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Vita, morte 
e sistema immunitario 

Se definendo e difendendo il «sé» il sistema immunitario rende possibile 
la vita, il suo malfunzionamento determina malattia e morte: lo studio 
integrato dei due aspetti fa emergere una visione unitaria della biologia 

di Sir Gustav J. V. Nossal 



Che cosa avevano in comune Franz 
Schubert, John Keals ed Eliza- 
beth Barre» Browning? Ognu- 
no di loro era un genio creativo, e la loro 
vita fu tragicamente interrotta da una 
malattia infettiva che oggi si sarebbe po- 
tuta prevenire o curare, I progressi nel 
trattamento di queste malattie sono in- 
dubbiamente da considerare fra le mas- 
sime conquiste della scienza moderna. Il 
vaiolo è stato del tutto debellato e. per 
la fine del secolo, la poliomielite e il 
morbillo potrebbero diventare problemi 
del passato. I risultati positivi della lotta 
contro le malattie infettive sono stali co- 
sì consistenti che, prima dell'attuale 
pandemia di AIDS, i paesi industrializ- 
zati avevano posto queste patologie in 
fondo alla Usta delle priorità nazionali. 
Questi progressi quasi incredibili del- 
la sanità pubblica giustificherebbero da 
soli grandi sforzi per comprendere il si- 
stema immunitario dell'uomo. L'ambito 
dell'immunologia abbraccia però que- 
stioni che vanno al di là di quelle riguar- 
danti la natura e la prevenzione delle in- 



La vaccinazione infantile di massa con- 
dotta in Nigeria e in altri paesi in via di 
sviluppo ha drasticamente ridotto l'in- 
cidenza di malattie come la difterite e 
la poliomielite. L'attacco a livello mon- 
diale alle malattie infettive è stato uno 
dei trionfi dell'immunologia moderna. 



fezioni. La ricerca immunologica sta in- 
dicando nuovi metodi per la cura del 
cancro e delle malattie dovute a errori o 
disfunzioni che si verificano nel sistema 
immunitario. Questo tipo di indagine of- 
fre anche un quadro di riferimento scien- 
tifico per studiare l'organizzazione chi- 
mica dei sistemi viventi e giungere, tra- 
mite l'integrazione di queste informa- 
zioni, a conoscere il funzionamento del- 
l'organismo nel suo complesso. 

Mi vergogno un po' ad ammettere di 
non avere riconosciuto immediatamente 
l'importanza fondamentale dell'immu- 
nologia. Quando ero studente in medici- 
na, negli anni cinquanta, mi interessai 
dei virus, nella convinzione che studian- 
done la crescita si potessero svelare i 
dettagli più nascosti del processo della 
vita. Era una mia aspirazione studiare 
con Sir Frank Mac fari ane Burnet, emi- 
nente virologo australiano che lavorava 
al Walter and Eliza Hall Institute of Me- 
dicai Research di Melbourne. 

Dopo la laurea e il tirocinio ospeda- 
liero, fui abbastanza fortunato da ottene- 
re il posto. Tuttavia Bumet mi scrisse 
per informarmi che era sempre meno in- 
teressato ai virus e sempre più a studiare 
il sistema immunitario dell'uomo. La 
mia prima reazione fu di totale sconfor- 
to. Ero convinto che i grandi pionieri 
dell'immunologia - Louis Pasteur, Paul 
Ehrlich ed Emil A. von Behring - aves- 
sero già scoperto tutte le verità fonda- 
mentali sulla natura dell'immunità. La 



sanità pubblica, ossia il principale cam- 
po di applicazione della ricerca immu- 
nologica, mi appariva come l'argomento 
più scialbo del curriculum medico. 

Adesso capisco quanto mi stavo sba- 
gliando. Non appena iniziai il lavoro di 
specializzazione, una serie di scoperte 
relative all'immunità inaugurarono uno 
dei capitoli più straordinari nella storia 
della biomedicina. Si osservò che i lin- 
fociti, globuli bianchi del sangue depu- 
tati alla distruzione dei microrganismi 
patogeni che entrano nell'organismo, 
possono attaccare le cellule tumorali e 
tenerle in scacco, almeno temporanea- 
mente. Altri esperimenti dimostrarono 
che quegli stessi linfociti possono anche 
comportarsi in modi più spiacevoli; per 
esempio, possono agire contro le cellule 
estranee degli organi trapiantati e deter- 
minarne il rigetto. Se poi la regolazione 
del sistema immunitario viene meno, i 
linfociti possono aggredire cellule ap- 
partenenti all'organismo stesso che do- 
vrebbero proteggere, producendo malat- 
tie autoimmuni potenzialmente fatali. 

Tutte queste scoperte fecero aumenta- 
re l'interesse per uno degli enigmi più 
importanti e sconcertanti del sistema im- 
munitario; vale a dire come esso riesca 
a riconoscere un numero apparentemen- 
te infinito di virus, batteri e altri elemen- 
ti estranei che minacciano la salute del- 
l'organismo. La maggior parte delle in- 
terazioni biochimiche, come il legame di 
un ormone al suo recettore o l'adesione 
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ANTIGENE 




Come il sistema immunitario difende l'organismo 

L'organismo è protetto da un esercito ben differenziato di cellule e molecole che lavo- 
rano di concerto. Il bersaglio ultimo delle risposte immunitarie è l'antigene, che di 
solito è una molecola estranea appartenente a un batterio o a un altro invasore. Le cellule 
che presentano l'antigene, come i macrofagi, percorrono l'organismo ingerendo gli anti- 
geni che trovano e frammentandoli in peptidi antigenici. Pezzi di questi peptidi vengono 
uniti alle molecole del maggior complesso di istocompatibilìtà (MHC), detto anche com- 
plesso principale di istocompatibilìtà. ed esibiti sulla superficie della cellula. Gli altri leu- 
cociti del sangue, noti come linfociti 7", portano recettori che mettono in grado ciascuno 
di essi dì riconoscere una diversa combinazione peptide-MHC. Le cellule T attivate dal 
riconoscimento sì dividono e secernono linfochine, segnali chimici che mobilitano altre 
componenti del sistema immunitario. Un insieme di cellule che rispondono a questi se- 
gnali comprende i linfociti B, i quali portano anch'essi sulla loro superficie recettori dotati 
di una particolare specificità. Diversamente dai recettori delle cellule 7", tuttavia, quelli 
delle cellule S possono riconoscere partì di antigeni liberi in soluzione, non legati a mo- 
lecole MHC, Quando vengono attivati, i linfociti B si dividono e si differenziano in pla- 
smaceilule che secernono anticorpi, proteine che sono la forma solubile dei loro recettori. 
Legandosi agli antigeni che trovano, gli anticorpi possono neutralizzarli o favorirne la 
distruzione da parte degli enzimi del complemento o delle cellule spazzine. Alcuni linfo- 
citi f e diventano cellule memoria, che persistono nei circolo sanguigno e rendono il 
sistema immunitario più pronto a eliminare lo stesso antigene qualora si ripresenti in 
futuro. Poiché i geni per gli anticorpi delle cellule B mutano frequentemente, la risposta 
anticorpale migliora dopo ripetute immunizzazioni. 
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di un virus alla cellula ospite, sono il ri- 
sultato di periodi lunghissimi di tempo 
evolutivo, che hanno perfezionato gli 
aspetti chimici di tali interazioni di mo- 
do che ogni molecola si unisca con la 
sua controparte in modo predeterminato 
e preciso. Il sistema immunitario, per 
contro, non può sapere in anticipo con 
quale molecola estranea dovrà confron- 
tarsi a ogni istante successivo. 

Uno degli elementi cruciali che aiuta- 
no il sistema immunitario ad affron- 
tare questa sfida è l'anticorpo, una pro- 
teina di grandi dimensioni scoperta nel 
1 890 da Emil von Behring e Shìbasabu- 
ro Kitasalo. Gli anticorpi si agganciano 
agli invasori estranei come batteri e vi- 
rus, e li neutralizzano; essi rivestono al- 
tresì i microrganismi in modo tale da 
renderli appetibili alle cellule spazzine, 
come i macrofagi. Ogni tipo di anticorpo 
agisce solo su una molecola bersaglio 
molto specifica, l'antigene; conseguen- 
temente, gli anticorpi che attaccano i ba- 
cilli del carbonchio non hanno alcun ef- 
fetto contro quelli del tifo. Per decenni i 
biologi pensarono che l' antigene funzio- 
nasse come uno stampo intomo a cui la 
molecola di anticorpo si plasmava per 
assumere una forma complementare. 
Questa teoria, esposta chiaramente per la 
prima volta da Felix Haurowitz negli an- 
ni trenta e in seguito sostenuta da Linus 
Pauling, dominò la scena dell'immuno- 
logia teorica sino a circa il 1960. 

A metà degli anni sessanta il modello 
dello stampo anligenico era insostenibi- 
le. Gordon L. Ada dello Hall Institute e 
io dimostrammo che le cellule che pro- 
ducono l'anticorpo non contengono al- 
cun antigene attorno a cui l'anticorpo 
possa prendere forma. Le ricerche su- 
gli enzimi indicarono che la struttura 
di una proteina dipende soltanto dalla 
particolare sequenza degli amminoacidi 
che la compongono. Oltre a ciò, Francis 



Crick scoprì che, nei sistemi biologici, 
l'informazione è trasmessa dal DNA al- 
l' RN A alle proteine. Per questa ragione, 
le proteine antigeniche non possono de- 
finire nuove proteine amicorpati: l'infor- 
mazione per le strutture anticorpali deve 
essere codificata nei geni. Queste sco- 
perte sollevarono un imbarazzante que- 
sito: se sono i geni a regolare la sintesi 
degli anticorpi, come possono esserci 
geni specifici per ognuno dei milioni di 
anticorpi che l'organismo è in grado di 
fabbricare? 

Nel 1955 Niels K. Jerae. che allora si 
trovava al California Institute of Tech- 
nology, aveva già escogitato una possi- 
bile spiegazione dell'incredibile diversi- 
tà degli anticorpi. Egli aveva avanzato 
l'ipotesi che la risposta immunitaria sia 
basata su un processo di selezione anzi- 
ché su uno di istruzione, vale a dire che 
i mammiferi possiedano la capacità in- 
nata di sintetizzare miliardi di anticorpi 
diversi e che l'arrivo di un antigene ac- 
celeri soltanto la formazione dell'anti- 
corpo che gli si adatta meglio. 

Due anni dopo Bumet e David W. 
Talmage, quest'ultimo dell'Università 
de] Colorado, ipotizzarono indipenden- 
temente che gli anticorpi si trovino sulla 
superficie dei linfociti e che ogni linfo- 
cita trasporti un solo tipo di anticorpo. 
Quando un antigene estraneo entra nel- 
l'organismo, prima o poi incontra un lin- 
focita con un recettore complementare e 
lo stimola chimicamente a dividersi e a 
produrre grandi quantità dell'anticorpo 
pertinente. Nel 1958 Joshua Lederberg, 
allora allo Hall Institute. e io dimostram- 
mo che quando un animale viene immu- 
nizzato con due antigeni diversi, ogni 
linfocita produce di fatto soltanto un tipo 
di anticorpo. 

Poco dopo Gerald M. Edelman della 
Rockefcller University e Rodney R. Por- 
ter dell'Università di Oxford scoprirono 
che gli anticorpi sono composti di quat- 



tro piccole catene proteiche: ogni anti- 
corpo possiede due identiche catene pe- 
santi e due identiche catene leggere. Una 
catena leggera e una pesante avvolte in- 
sieme formano un sito attivo in grado di 
riconoscere un antigene, sicché ogni 
molecola di anticorpo ha due siti di ri- 
conoscimento identici. Sapere che due 
catene contribuiscono a formare il sito 
di legarne aiuta a spiegare la grande di- 
versità degli anticorpi in quanto è possi- 
bile un gran numero di combinazioni. 

Una serie dì esperimenti avviati da 
Susumu Tonegawa dell'Istituto di im- 
munologia di Basilea portò alla descri- 
zione definitiva di come il sistema im- 
munitario possa produrre tanti tipi diver- 
si di anticorpi. Egli scoprì che, diversa- 
mente da quasi tutti gli altri geni dell'or- 
ganismo, quelli che codificano per le ca- 
tene pesanti non preesistono nell'uovo 
fecondato; il codice risiede invece in 
quattro serie di minigeni localizzati in 
parli del nucleo che sono fra loro molto 
distanti. La diversità anticorpale scaturi- 
sce dall'ampiezza di queste famiglie di 
minigeni: ci sono più di 100 tipi di geni 
V (variabili), 12 di geni D (diversità) e 
4 di geni I [joining, giunzione). I geni 
C, o costanti, variano in un modo che 
interessa solo la funzionalità dell'anti- 
corpo, non la sua affinità per l'antigene. 

Durante io sviluppo di una cellula an- 
ticorpo-poietica. una componente di o- 
gni insieme di minigeni lascia la sua po- 
sizione originale e si lega con altri ele- 
menti formando in questo modo un gene 
completo V-D-J-C. Questo riarrangia- 
mento genico può dare origine a 4800 
( 100 x 12 x 4 x 1 ) diverse varietà di ca- 
tene pesanti. Lo stesso processo avviene 
nell'assemblaggio dei geni per le catene 
leggere, a parte il fatto che questi hanno 
solo i segmenti C. J e V. così che vi sono 
circa 400 combinazioni fondamentali di 
questi minigeni. La diversità delle cate- 
ne pesanti e leggere consente l'esistenza 




L'antigene e l'anticorpo si adattano perfettamente l'uno al- 
l'altro, come due mani che si stringono. Questa simulazione 
al calcolatore, basata su dati raccolti mediante cristallografia 
a raggi X da Peter M. Coiman e William R. Tulip del CSIRO 
di Melbourne, mostra un antigene proveniente da un virus 
dell'influenza (tato sinistro delle immagini) che interagisce con 



un anticorpo flato destro); il processo avviene sulla superficie 
dì un linfocita II. Se le due molecole vengono separate fino a 
una disianza di 11,8 nanometri diventano evidenti le loro su- 
perfici complementari (nella seconda immagine'). La parte va- 
riabile della catena proteica pesante è rappresentata in ros- 
so; la parte corrispondente della catena leggera appare in blu. 
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Le difese immunitarie decentrate 



Dolche gli agenti infettivi possono entrare nell'organismo in 
• ogni punto, i tessuti e gli organi del sistema linfatico - la 
sorgente della difesa immunitaria - sono ampiamente disse- 
minati. I linfociti, che sono responsabili dell'immunità specìfi- 
ca, nascono negli organi linfatici primari; il timo produce 1 lin- 
fociti T e il midollo osseo i linfociti B. Dopo aver lasciato que- 
sti organi, i linfociti circolano nel sangue fino a quando rag- 
giungono uno dei numerosi organi linfatici secondari, come i 




linfonodi, la milza e le tonsille. Escono poi da! circolo sangui- 
gno attraverso vasi sanguigni specializzati, le venule post-ca- 
pillari. Sebbene i linfociti si ammassino piuttosto fittamente 
(ogni grammo di linfonodo ne contiene un miliardo), essi pos- 
sono ancora muoversi liberamente. Di conseguenza i linfo- 
nodi sono siti in cui i linfociti possono essere attivati con fa- 
cilità dagli antigeni e*dalle cellule che presentano l'antigene, 
che entrano attraverso i vasi linfatici afferenti. In genere i lin- 
fociti 7 si attivano nella paracorticale; i linfociti B attivati di- 
ventano plasmacellule secernenti anticorpi in aree quali i 
centri germinativi dei follicoli linfatici. I linfociti attivati fuorie- 
scono dai linfonodi attraverso I vasi linfatici efferenti e per- 
corrono il sistema linfatico fino a raggiungere il circolo san- 
guigno e a estendere la loro influenza protettiva in tutto l'or- 
ganismo. Alla fine i linfociti fluiscono in altri linfonodi e il ciclo 
ricomincia. 
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La selezione clonale consente al sistema immunitario di reagire a una mirìade di 
possibili agenti patogeni. Linfociti che portano sulla loro superfìcie uno fra milioni 
di anticorpi diversi vagano di continuo all'interno dell' organismo. Quando Tanti- 
gene presente sulla superficie di un'entità estranea incontra un linfocita che tra- 
sporta l'anticorpo corrispondente (saprai, il linfocita si ingrossa e comincia a divi- 
dersi (a destra). Una volta raggiunta la maturità, le cellule B secernono anticorpi 
che attaccano l'invasore Un bassa), mentre le cellule T secernono linfochine, fatto- 
ri chimici che fanno aumentare l'attività di altre cellule del sistema immunitario. 



di 4800x400, ovvero 1920 000 geni 
per gli anticorpi. Inoltre enzimi speciali 
possono inserire alcune unità in più di 
DNA codificante alle giunzioni tra i seg- 
menti V e D o D e J quando essi si le- 
gano insieme, il che incrementa ulterior- 
mente il numero di anticorpi diversi che 
possono essere ottenuti. 

Malgrado la loro enorme versatilità, 
gli anticorpi da soli non possono fornire 
una protezione completa dalle infezioni. 
Nel caso di malattie come la tubercolosi, 
i bacilli penetrano nelle cellule ospiti co- 
sì velocemente da riuscire a eludere le 
molecole anticorpali. In questi casi entra 
in gioco una seconda forma di risposta. 
Quando le cellule infettate si infiamma- 
no, i linfociti le attaccano in modo da 
confinare l'infezione. Questo meccani- 
smo di difesa è noto come immunità me- 
diala da cellule, in contrasto con l'im- 
munità cosiddetta umorale, mediata da- 
gli anticorpi. 

A H'inizio degli anni sessanta Jacques 
■** F. A, P. Miller, che allora si trovava 
al Chester Beaity Research Institute di 
Londra, e Noel L. Warner e Aleksander 
Szenberg dello Hall Institute stabilirono 
che i linfociti rientrano in due diverse 
classi, ognuna delle quali controlla uno 
dei due tipi di risposta immunitaria. 
L'immunità mediata da cellule coinvol- 
ge un tipo di linfocita che ha origine nel 
limo e per questo viene chiamalo cellu- 
la 7". L'immunità umorale è mediata dal- 
l'azione degli anticorpi, prodotti dai lin- 
fociti noti come cellule B che si l'ormano 
nel midollo osseo (bone marraw). 

Le cellule 7" e le cellule B differiscono 
non solo per la loro funzione, ma anche 



per il modo in cui esse localizzano l'in- 
vasore estraneo. Come ipotizzarono Tal- 
mage e Burnet, le cellule B possono ri- 
conoscere gli antigeni in quanto traspor- 
tano anticorpi sulla loro superficie. An- 
che ciascun linfocita 7" possiede un par- 
ticolare recettore ma, diversamente dalle 
cellule B. le cellule 7" non possono «ve- 
dere» l'intero antigene. 1 recettori situati 
sulla loro superficie riconoscono invece 
frammenti di proteine degli antigeni, o 
peptidi. sequenze lineari che possono 
comprendere da otto a 15 amminoacidi. 
1 linfociti 7' identificano, sulla superfì- 
cie delle cellule dell'organismo, sequen- 
ze peptidiche estranee, incluse parti di 
virus, molecole mutate nelle cellule tu- 
morali o anche sezioni dell'interno di 
un microrganismo. Una proteina del 
maggior complesso di istocompatìbilità. 
o, come alcuni preferiscono, complesso 
principale di istocompatibilità (MHCl. 
porta ii peptide alla superficie cellulare, 
dove le cellule 7" possono legarsi a esso. 
I linfociti 7" e gli anticorpi funzionano 
come partner perfetti. Gli anticorpi ri- 
spondono prontamente alle molecole di 
tossine e alle superfici esterne dei mi- 
crorganismi; i linfociti 7* scovano gli an- 
tigeni dei patogeni nascosti internamen- 
te 'alle cellule, il che li rende particolar- 
mente efficaci nello snidare gli agenti 
infettivi. Per esempio, un virus potrebbe 
essere in grado, per mutazione, di cam- 
biare rapidamente il proprio involucro 
esterno e in questo modo eludere la neu- 
tralizzazione da parte degli anticorpi. Lo 
stesso virus potrebbe contenere all'inter- 
no del capside diverse proteine che sono 
così essenziali per il suo sviluppo vita- 
le da non poter subire alcuna mutazio- 
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ne, Quando il virus si replica all'interno 
della cellula, brevi catene peptidiche 
provenienti da queste proteine virali si 
spezzano e migrano verso la superficie 
cellulare. Questi peptidi sono ottimi ber- 
sagli per i linfociti 7", che possono quindi 
attaccare le cellule infettate e inibire la 
diffusione del virus. 

Finora ho descritto i linfociti Te Bea- 
rne se essi agissero indipendentemente, 
ma di fatto formano un sistema forte- 
mente integrato. Le cellule T stabilisco- 
no uno stretto contatto con le cellule fi, 
le stimolano a urto stato attivo e secer- 
nono [infochine, molecole che promuo- 
vono la formazione degli anticorpi. Le 
cellule 7' possono altresì sopprimere la 
formazione di anticorpi liberando linfo- 
chine inibitrici. 

Le cellule B, a loro volta, rielaborano 
gli antigeni in una forma a cui le cellu- 
le 7" possono rispondere più prontamen- 
te: agganciano gli antigeni alle molecole 
MHC e li presentano sulla superfìcie 
cellulare. In questo modo, le cellule B 
contribuiscono a stimolare le cellule 7 
all'attività. Si è anche osservato, in con- 
dizioni sperimentali, che le cellule B 
possono inibire le risposte delle cellu- 
le 7". Questi cicli di retroazione positiva 
e negativa altamente regolati sono una 
caratteristica dell'organizzazione del si- 
stema immunitario. 

La specializzazione del sistema im- 
munitario non finisce con la divisione in 
linfociti B e T, Le stesse cellule T com- 
prendono due sottopopolazioni, le cellu- 
le T CD4 (helper) e le cellule 7" CD8 
(killer). I linfociti CD4 riconoscono i 
peptidi di proteine che sono state inglo- 
bate dai macrofagi e da altre cellule spe- 
cializzate nel catturare l'antigene. I lin- 
fociti CD8 reagiscono a esemplari dì 
peptidi che hanno origine all'interno 
stesso di una cellula, come un segmento 
di un virus in una cellula infettala o pro- 
teine mutanti in una cellula tumorale. 
Ciascuna varietà di linfocita T utilizza 
una particolare forma di MHC per ren- 
dere riconoscibili i peptidi. 

Quando le cellule T CD4 incontrano 
il segnale chimico appropriato, esse pro- 
ducono grandi quantità di infochine per 
accelerare la divisione di altri linfociti T 
e per promuovere l'infiammazione. Al- 
cune cellule CD4 si specializzano nel- 
l 'aiutare i linfociti B, altre nel provocare 
l'infiammazione. Le cellule CD8 attiva- 
te producono una quantità di linfochine 
mollo minore, ma sviluppano la capacità 
di perforare le cellule bersaglio e di se- 
cernere fattori chimici che uccidono le 
cellule infettate, limitando così la diffu- 
sione di un virus. A causa della loro na- 
tura «assassina», le cellule CD8 sono 
note anche come cellule T citotossiche. 

Un volta attivale, le cellule B vanno 
incontro a una trasforma/ione partico- 
larmente sorprendente. Prima di incon- 
trare l'antigene il linfocita B è una pic- 
cola cellula con un nucleo compatto e un 
citoplasma molto ridotto. Quando entra 
in azione, essa si divide ripetutamente e 



allestisce nel suo citoplasma migliaia dì 
punti di assemblaggio per la fabbricazio- 
ne di anticorpi, oltre che un esteso siste- 
ma di trasporto per imballare ed espor- 
tare gli anticorpi. Unar singola cellula B 
può pompare all'esterno più di 10 milio- 
ni di molecole anticorpali all'ora. 

I miei collaboratori e io coltiviamo re- 
golarmente una singola cellula B per ot- 
tenere un clone comprendente centinaia 
di cellule figlie. Dopo una settimana, i 
cloni possono generare 100 miliardi di 
molecole anticorpali identiche pronte da 
studiare. Queste collure clonali ci hanno 
messo in condizione di osservare un'al- 
tra notevole proprietà delle cellule B. 
Esse possono passare dalla produzione 
di un isotipo, o varietà funzionale, di an- 
ticorpo a un altro senza che cambi l'an- 
tigene a cui l'anticorpo si lega. Ogni iso- 
tipo di un anticorpo deriva da una forma 
lineria del minigene ( - 

Ciascun isotipo anticorpale ha il suo 
peculiare vantaggio. Uno serve come 
prima lìnea di difesa; un altro si specia- 
lizza nel neutralizzare tossine; un terzo 
diffonde nel muco e così contribuisci- a 
formare una barriera contro gli agenti in- 
fettivi che tentano di entrare attraverso 
il naso, la gola e l'intestino. In risposta 
alle linfochine prodotte dalle cellule T le 
cellule B possono commutare da un iso- 
tipo anticorpale a un altro nell'arco di un 
giorno circa. 

Cia i linfociti B sia i linfociti Fricevo- 
" no aiuto da varie altre cellule e mo- 
lecole. Quando gli anticorpi attaccano 
un batterio, essi possono attivare il com- 
plemento, una classe di enzimi che uc- 
cide i batteri distruggendone la membra- 
na esterna. Alcune linfochine inviano un 
segnale chimico ai macrofagi, ai granu- 
lociti e ad altri leucociti la cui funzione 
è di mettere ordine in un sito di infezio- 
ne ingurgitando germi e cellule morte. 
Questa operazione di pulizia è di enorme 
importanza: un paziente che manchi di 
granulociti va incontro al grave rischio 
di morte dovuta ai batteri infettivi che si 
alimentano sui corpi cellulari. Chiara- 
mente, lutti i leucociti lavorano insieme 
come una squadra ben affiatata. 

Fra tutte le complesse operazioni del- 
le difese immunitarie, è assolutamente 
cmciale che i linfociti siano costante- 
mente benigni nei confronti delle cellule 
dell'organismo, a cui ci si riferisce co- 
munemente come «sé» [self), reagendo 
invece aggressivamente con irò quelle 
che riconoscono come estranee, o «non 
sé». Burnet ipotizzò che l'autoriconosci- 
mento non sia geneticamente determina- 
to, ma venga invece appreso dal sistema 
immunitario durante lo sviluppo embrio- 
nale dell'organismo. Egli suppose che 
un antigene estraneo introdotto in un 
embrione prima che il sistema immuni- 
tario si sia sviluppato ingannerebbe i lin- 
fociti, inducendoli a considerare le mo- 
lecole estranee come sé. Burnet tentò di 
provare la sua teoria inoculando un vac- 
cino antinfluenzale in embrioni di pollo. 



ma non riuscì a indurre quell'assenza di 
risposta che si aspettava. 

Nel 1953 Rupert E. Billingham, Le- 
si ic Brenl e Sir Peter B. Medawar. che 
allora si trovavano all'University Colle- 
ge di Londra, riuscirono dove Burnet 
aveva fallilo. Essi stavano studiando tec- 
niche di trapianto della cute da un indi- 
viduo all'altro, allo scopo, per esempio, 
di curare le vittime di ustioni. Medawar 
aveva già scoperto che l'organismo ri- 
getta questi trapianti cutanei a causa di 
una risposta immunitaria. Ispirati dagli 
scrini teorici di Burnet, Medawar e col- 
leghi inocularono, in embrioni di topi 
nati dall'incrocio di individui stretta- 
mente imparentati, cellule della milza 
provenienti da topi di un ceppo diverso. 
Alcuni embrioni morirono a causa del 
trauma subito, ma quelli che sopravvis- 
sero sino allo stadio adulto accettarono 
i trapianti di cute dal ceppo donatore. 
Una chiazza nera cresciuta nella pellic- 
cia di un topo bianco mise in luce con 
grande evidenza la scoperta della tolle- 
ranza immunologia acquisita attiva- 
mente; per la prima volta i linfociti era- 
no stali raggirati e convinti a riconoscere 
il non sé come sé, Burnet e Medawar 
condivisero il Nobel nel 1 960 per le loro 
ricerche. 

Studi successivi chiarirono perché l'e- 
sperimento di Burnet non fosse andato 
in porto. Il gruppo di Medawar aveva 
utilizzato cellule vive come sorgente di 
antigeni, in particolare cellule che pote- 
vano dirigersi verso sedi critiche come 
il timo e il midollo osseo. Fino a quando 
le cellule donatrici rimasero in vita, con- 
ti nuarono a produrre antigeni che influ- 
enzavano i linfociti emergenti. Il vacci- 
no antinfluenzale di Bumel, d'altro can- 
to, era stato rapidamente consumato e 
decomposto dalle cellule spazzine, co- 
sicché il sistema immunitario non era 
stato raggiunto da una quantità di anti- 
gene sufficiente a indurre un grado si- 
gnificativo dì tolleranza. 

La scoperta che la risposta immunita- 
ria dipende in larga misura dalla grande 
diversità di anticorpi delle innumerevo- 
li cellule B dell'organismo indicava il 
meccanismo attraverso cui ì linfociti im- 
parano a ignorare le cellule dei sé. Una 
reazione immunitaria rappresenta l'atti- 
vazione di linfociti specifici selezionali 
dall'ampio repertorio posseduto dal l' or- 
ganismo. Appare del lutto logico consi- 
derare la tolleranza del sé come l'imma- 
gine speculare dell'immunità: l'elimina- 
zione sistematica di quei linfociti che ri- 
spondono ad autoantigeni. 

Influenze genetiche e fattori ambien- 
tali possono determinare il fallimento 
delle normali regole immunologiche. In 
quei casi le cellule B, o le cellule 7", o 
entrambe possono rispondere ad autoan- 
ligeni, aggredendo le cellule stesse del- 
l'organismo e causando malattie auloim- 
muni devastanti. Alcune di queste pato- 
logie sono causate da anticorpi maldiret- 
ti: nell'anemia emolitica gli anticorpi at- 
taccano gli eritrociti, mentre nella mia- 
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Il linfocita B a riposo è poco più dì un nucleo circondato da un sottile rivestimento 
citoplasmatico (a sinistrai. Una volta incontrato l'antigene corrispondente, la cellu- 
la B sviluppa un corpo espanso (al centro ) contenente poliribosomi, che fabbricano 
anticorpi, e un elaborato sistema di passaggio per questi anticorpi. I linfociti / pos- 
sono regolare il comportamento delle cellule B fornendo loro linfochine attraverso 
una giunzione ravvicinata, in qualche modo simile a una sinapsi nervosa {a destra). 
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stenia grave assalgono una proteina del- 
le cellule muscolari che riceve segnali 
dai nervi. Le cellule 7" hanno il ruolo del 
«cattivo» in altre malattie autoimmuni: 
nel diabete insulino-dipcndentc i linfoci- 
ti T distruggono le cellule del pancreas 
che producono l'insulina, e nella sclerosi 
multipla esse attaccano la guaina isolan- 
te che circonda le fibre nervose nel cer- 
vello e nel midollo spinale. 

Il trattamento delle malattie autoim- 
muni richiede la soppressione o almeno 
il contenimento dell'attività del sistema 
immunitario. I farmaci ìmmunosoppres- 
sivi e antinfiammatori possono essere 
efficaci, ma un metodo cos'i brutale può 
sopprimere anche tutte le reazioni im- 
munitarie desiderabili. Fortunatamente 
si stanno facendo progressi verso l'o- 
biettivo di ristabilire la tolleranza immu- 
nologica specìfica agli autoantigeni sot- 
toposti ad attacco. 

Una di queste terapie comporta la 
somministrazione per via orale di grandi 
quantità dcll'auioaniigene che viene at- 
taccato; per quanto possa apparire sor- 
prendente, tale metodo può limitare se- 
lettivamente la risposta futura a quel- 
l'antigene. Risultati simili sono stati ot- 
tenuti somministrando gli antigeni per 
via endovenosa mentre le cellule T veni- 
vano momentaneamente accecate da an- 
ticorpi monoclonali che bloccavano i lo- 
ro recettori per l'antigene. Alcuni tratta- 
menti per le malattie autoimmuni basati 
su questi principi hanno raggiunto lo sta- 
dio della sperimentazione clinica. 

Anche nei trapianti di organo è neces- 
sario bloccare un aspetto indesiderato 
della risposta immunitaria. In linea di 
principio, il chirurgo può cominciare a 
somministrare farmaci immunosoppres- 
sivi al momento dell 'operazione, per 



prevenire un attacco linfocitario. La 
maggior parte dei trapianti di organo 
provoca una risposta così forte da pane 
dei linfociti 7" che le dosi dì farmaci ne- 
cessarie a prevenire il rigetto dell'orga- 
no sono perfino superiori alle dosi usate 
per trattare le malattie autoimmuni. For- 
tunatamente questi livelli possono essere 
ridotti dopo pochi mesi. Nuovi e più po- 
tenti farmaci immunosoppressivi stanno 
migliorando la percentuale di successi 
nei trapianti di rene, cuore, fegato, mi- 
dollo osseo, cuore- poi moni e pancreas; 
recentemente e stato possibile Tar attec- 
chire alcuni trapianti di intestino tenue. 
Si stanno anche cercando di sviluppare 
farmaci «mirati» in grado di sopprimere 
il rigetto dell'organo lasciando l'organi- 
smo ancora in grado di reagire alle ma- 
lattie infettive. 

I trapianti hanno raggiunto una tale 
frequenza che i medici spesso si trovano 
di fronte a una carenza di organi prove- 
nienti da donatori appena deceduti; si 
stanno quindi rinnovando gli sforzi per 
arrivare allo xenotrapianio, cioè al tra- 
pianto di organi da animali donatori. Il 
tessuto ricavato dalle ghiandole endocri- 
ne può essere coltivato in modo da per- 
dere parte della sua forza antigenica, il 
che potrebbe un giorno consentire di tra- 
piantare nei diabetici cellule secementì 
insulina ottenute da maiali. Trattamenti 
chimici possono riuscire a «umanizzare» 
molecole cruciali negli organi animali 
così da attenuare l'intensità del rigetto 
immunitario. Nondimeno, lo xenotra- 
pianto si trova a dover fronteggiare osta- 
coli di natura tecnica ed etica. 

Le aggressioni immunologiche ai tes- 
' suti dell'organismo non sono neces- 
sariamente nocive: anzi, di fallo potreb- 



bero essere benefiche se dirette contro i 
tumori. Per la verità, una teoria contro- 
versa - quella della sorveglianza immu- 
nitaria, enunciata per primo da Lewis 
Thomas quando si trovava alla New 
York University - sostiene che l'elimi- 
nazione delle cellule pretumorali sia uno 
dei doveri primari dei linfociti che per- 
lustrano in coniinuazione l'organismo. 

Le persone il cui sistema immunitario 
è stato soppresso da farmaci - la maggior 
parte delle quali ha ricevuto un trapianto 
di organo - di fallo presentano, non mol- 
to tempo dopo il trapianto, un'incidenza 
più alta di leucemie, linfomi e tumori 
della pelle rispetto a quanto accade in in- 
dividui simili nella popolazione genera- 
le. Dopo tre decenni di osserva/ioni su 
pazienti che avevano ricevuto trapianti 
di rene, si è trovato che anche questi in- 
dividui sono soggetti a un certo aumento 
della suscettibilità nei confronti di molti 
tumori comuni, come quelli del polmo- 
ne, della mammella, del colon, dell'ute- 
ro e della prostata. Ciò indica che la sor- 
veglianza immunitaria può tenere in 
scacco almeno certi tumori. In alternati- 
va, i tumori associati a farmaci possono 
essere il risultato di qualche meccani- 
smo diverso dairimmunosoppressione. 

Ulteriori prove a favore del ruolo del 
sistema immunitario nel prevenire il 
cancro vengono da studi sui tumori del 
topo indotti da virus o da carcinogeni 
chimici. Questi tumori spesso provoca- 
no una forte risposta immunitaria se 
vengono trapiantati in topi geneticamen- 
te identici, a dimostrazione del fatto che 
le cellule tumorali trasportano antigeni 
che le marcano come anomale. I tumori 
che insorgono spontaneamente nel topo, 
e che sono verosimilmente più affini ai 
tumori umani, provocano invece una ri- 
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sposta immunitaria scarsa o inesistente. 

Anche i tumori spontanei possono tut- 
tavia trasportare antigeni specifici i quali 
provocano una reazione da pane del si- 
stema immunitario se sono presenti altri 
segnali chimici. Una molecola «inne- 
sco» denominata B7 è estremamente po- 
tente; quando viene inserita nelle cellule 
tumorali, essa può convertirle in una for- 
ma che viene aggredita e distrutta dalle 
cellule T. La B7 non è di per sé un an- 
tigene, ma evidentemente aiuta le mole- 
cole antigeniche del tumore ad attivare i 
linfociti T. 

La scoperta di molecole tmmunosti- 
molanti come B7 ha risvegliato l'inte- 
resse per la possibilità di sviluppare vac- 
cini antitumorali. Tali trattamenti po- 
trebbero essere efficaci contro il mela- 
noma maligno, il cancro che trae origine 
dai nei pigmentali. Questi tumori con- 
tengono una famiglia di proteine, nel- 
l'insieme chiamate MAGE, che sono 
state estesamente studiate da Thierry 
Boon del Ludwig Institute for Cancer 
Research di Bruxelles. Esperimenti di 
laboratorio hanno dimostrato che un 
peplidc derivato da MAGE può provo- 
care un energico attacco da parte delle 
cellule T citotossiche. Se si potesse im- 
parare a manipolare in modo adeguato 
l'antigene - forse iniettando nel paziente 
proteine MAGE o loro costituenti pepti- 
dici insieme con molecole destinate a 
rafforzare'! 'immunità - si potrebbe otte- 
nere una efficace terapia del melanoma. 
Un altro modo per combattere i tumo- 
ri implica un rafforzamento della rispo- 
sta immunitaria verso forme aberranti di 



una classe di proteine conosciute come 
mucine. Le mucine normali sono costi- 
tuite da un «nocciolo» proteico quasi 
completamente avviluppato da un gu- 
scio di molecole giurìdiche, Molte cel- 
lule tumorali, principalmente quelle as- 
sociate a tumori dell'apparato gastroin- 
testinale, del polmone o delle ovaie, 
contengono mucine alterate che espon- 
gono i loro noccioli proteici. Si sono 
identificati i peptidi di queste proteine ai 
quali le cellule 7" rispondono intensa- 
mente; vaccini preparati a partire da 
questi peptidi potrebbero indurre i linfo- 
citi T citotossici ad attaccare le proteine 
esposte e uccidere le cellule tumorali. 

Mettere a punto vaccini per ii cancro 
rappresenta una sfida difficile. Le celiale 
tumorali hanno una grande capacità di 
mutare che consente loro di evitare la di- 
struzione eliminando o modificando i lo- 
ro antigeni caratteristici. Uccidere ogni 
cellula tumorale, come si deve fare per 
curare il cancro, non sarà facile nei casi 
di tumori avanzati. Purtuitavia i vaccini 
sperimentali hanno dato promettenti se- 
gni di successo. In test su pazienti che 
avevano diverse forme di cancro disse- 
minato, come melanoma, cancro del re- 
ne e certe forme di leucemia, si è vi sin 
che circa un quinto dei soggetti andava 
incontro a una vistosa regressione del tu- 
more in risposta a questi vaccini. Si sa 
ben poco delle ragioni per cui in quelle 
persone si è verificata una risposta e nel- 
le altre no. 

Molli ritengono che i vaccini per il 
cancro avranno soprattutto il ruolo di ar- 
mi da utilizzare contro le poche cellule 



neoplastiche che persistono nell'organi- 
smo dopo l'intervento chirurgico, la 
chemioterapia o la radioterapia. Queste 
cellule che sopravvivono possono deter- 
minare la ricorrenza del tumore anche 
dopo una terapia primaria apparente- 
mente coronata da successo. In teoria, 
uccidere i pochi milioni di cellule tumo- 
rali che rimangono dopo un trattamento 
antitumorale dovrebbe essere più facile 
che eliminare le centinaia di miliardi di 
cellule esistenti precedentemente. 

Malgrado le promesse di queste tec- 
niche innovative, l'applicazione più ur- 
gente e immediata delia ricerca immu- 
nologica continua a essere la preparazio- 
ne di vaccini nuovi e migliori contro le 
malattie infettive. In questo campo l'Ex- 
panded Program on Immunization (EPI) 
dell'Organizzazione mondiale della sa- 
nità (OMS) si è distinto positivamente 
nella situazione generalmente dissestata 
della sanità pubblica mondiale. Con il 
lodevole sostegno dell'UNICEF, della 
Banca mondiale, del Rotary Internatio- 
nal e delle autorità sanitarie dei paesi in 
via di sviluppo, l'EPI fornisce protezio- 
ne da sei gravi malattie - difterite, per- 
tosse, tetano, poliomielite, morbillo e tu- 
bercolosi - a oltre l'80 per cento degli 
oltre 100 milioni di bambini che nasco- 
no ogni anno nel Terzo Mondo. 

L'anno scorso l'EPI ha aggiunto al 
proprio elenco il vaccino per l'epatite B. 
sebbene considerazioni sui costi abbiano 
limitalo il numero di dosi disponibili. In 
molti paesi asiatici e africani il 5-10 per 
cento delia popolazione diventa portato- 
re cronico del virus dell'epatite B; una 



Y SOLO SEGNALE / 

^* DI RICONOSCIMENTO ^V 



A 



SEGNALI DI ATTIVAZIONE 
E DI RICONOSCIMENTO 



V 



y 



A 



r 



^\ r > 



DISTRUZIONE 
DELLA CELLULA TUMORALE 



! 



LINFOCITA T 




CELLULA 
TUMORALE 



Le cellule tumorali possono eludere l'attacco dei linfociti an- 
che se trasportano antigeni tipici. Questa assenza di risposta 
immunitaria è possibile perché la cellula tumorale manca di 
adeguate molecole costimolatrici. Si sta tentando di indurre 



l'organismo a combattere i tumori inserendo la molecola B7 
nelle cellule tumorali. Quando B7 impegna CD28, una mole- 
cola complementare sulla superficie dei linfociti T, essa gene- 
ra un segnale che scatena un attacco alle cellule tumorali. 
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porzione significativa di queste persone 
va incontro a una grave patologia epati- 
ca e infine al cancro del fegato. Un bam- 
bino che riceve il vaccino alla nascita 
non diventa portatore ed è protetto dal 
virus. La vaccinazione di massa contro 
l'epatite B sarebbe valida anche nei pae- 
si occidentali, non solo a causa dei rischi 
che corrono i maschi omosessuali, ma 
anche perché molte di queste nazioni og- 
gi includono una parte significativa di 
popolazione proveniente da paesi asiati- 
ci o africani. 

Per quanto le tendenze siano incorag- 
gianti, mollo resta da fare nel campo 
dell'immunizzazione. Vaccini efficaci 
contro diverse forme di meningite non 
sono ancora di uso comune; i vaccini di- 
sponibili contro il tifo, il colera, la tu- 
bercolosi e l'influenza sono solo parzial- 
mente efficaci; nessun vaccino è dispo- 
nibile in generale per molle malattie co- 
muni, come polmonite, diarrea, malaria 
e tumori causati dal virus del papi Doma 
umano e dal virus della mononucleosi 
infettiva. Inoltre, paesi ricchi e paesi po- 
veri si trovano ugualmente di fronte ai 
problemi pratici di distribuire il vaccino 
a coloro che ne hanno bisogno e di ac- 
certarsi che venga utilizzato. L'Organiz- 
zazione mondiale della sanità ha estre- 
mo bisogno di ulteriori fondi per soste- 
nere il suo grande impegno nei settori 
della ricerca e dell'impiego di vaccini. 

Mettere a punto un vaccino contro 
l'AIDS è uno dei compiti più urgenti e 
impegnativi di fronte ai quali si trovano 
gli immunologi. Oggi nel mondo ci sono 
almeno 10 milioni di persone infettate 
dal virus dell'immunodeficienza umam> 
(HIVi, che causa l'AIDS, e la maggior 
parte di queste persone vive nei paesi in 
via di sviluppo. L'HIV manifesta una 
vertiginosa capacità di mutare, e può na- 
scondersi al sistema immunitario entran- 
do nei linfociti e nelle cellule spazzine. 
Tuttavia ci sono segnali incoraggianti 
che il virus può essere sconfitto. Esso ri- 
mane spesso quiescente nell'uomo per 
anni, il che fa pensare che i processi im- 
munitari tengano il virus in scacco per 
un lungo periodo. Gli anticorpi possono 
neutralizzare l'HIV, e i linfociti T cito- 
tossici possono uccidere almeno alcune 
delle cellule che trasportano il virus: 
inoltre sono stati preparali vaccini in 
grado di prevenire infezioni simili al- 
l'AIDS nelle scimmie. Saranno necessa- 
ri diversi anni, comunque, per stabilire 
se qualcuno degli esperimenti clinici at- 
tualmente in corso possa dare risultati 
concreti. 

La pandemia di AIDS ha accresciuto 
a tal punto la consapevolezza dell'opi- 
nione pubblica nei confronti dell'immu- 
nologia che, quando partecipo a ricevi- 
menti o a riunioni d'affari e rivelo che 
sono un immunologo, in genere mi sento 
dire; «Oh. allora lei deve occuparsi di 
AIDS!» I miei interlocutori rimangono 
spesso sorpresi quando rispondo che 
l'immunologia è una scienza vasta, che 




1 Miiil A. uni Behring (a dentro) studiò gli effetti delle antitossine che compaiono ne) 
circolo sanguigno dopo un'infezione. Gli esperimenti condotti da voti Behring sul- 
l'immunità inducibile in animali di laboratorio portarono alla messa a punto di un 
siero anticorpale per prevenire la difterite. Come riconoscimento per quella ricer- 
ca, egli ricevette nel 1901 il primo premio Nobel per la fisiologia o la medicina. 



precede di molti decenni l'identificazio- 
ne dell'AIDS. 

E tuttavia la natura interdisciplinare 
dell'immunologia ha avuto, io credo, un 
effetto significativo e salutare su tutte le 
scienze biologiche. Quando ero giovane, 
molti ricercatori si preoccupavano del 
fatto che, via via che fiorivano specia- 
lizzazioni e sottospecializzazioni, gli 
scienziati avrebbero scoperto sempre di 
più su questioni sempre più piccole, così 
che l'impresa della ricerca si sarebbe 
frantumata in una miriade di frammenti, 
ciascuno brillante e luminoso, ma quasi 
senza rapporto con gli altri. 

È emersa invece una nuova biologia 
integrata, costruita sulle fondamenta del- 
la biologia molecolare, della chimica 
delle proteìne e della biologìa cellulare, 
che racchiude settori tanto diversi come 
la neurobiologia, la biologia dello svi- 
luppo l'endocrinologia, l'oncologia e la 
fisiologia cardiovascolare. Una scoperta 
fondamentale realizzala nell'ambito di 
una disciplina si diffonde come un lam- 
po in tutte le altre. 

L'immunologia sta al centro di questo 
processo. Le cellule del sistema immu- 
nitario costituiscono uno strumento i- 
deale per la ricerca biologica di base. Es- 
se crescono facilmente in coltura, mani- 
festano una grande diversità di recettori 
chimici e sintetizzano molecole di gran- 



de specificità e potenza; di conseguenza, 
iì linfocita è forse la cellula vivente me- 
glio conosciuta. Inoltre l'immunologia 
abbraccia molti sistemi cellulari e mole- 
colari interdipendenti ed esamina in che 
modo essi influenzino l'attività dell'or- 
ganismo nel suo insieme. Per questi mo- 
tivi il sistema immunitario è diventalo 
un modello euristico dei processi biolo- 
gici: si sa abbastanza della sua organiz- 
zazione fondamentale da poter disporre 
dì un robusto trampolino di lancio per la 
ricerca futura, ma vi sono ancora abba- 
stanza misteri da costituire una sfida per 
l'esploratore più intrepido. 
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S opra v vi veremo ? 

L'uomo e gli agenti patogeni condividono una lunga storia evolutiva, 
ma vi è il rischio che il sistema immunitario perda le proprie capacità 
difensive nell'ambiente artificiale della società industriale avanzata 

dì Avrion Mitchison 



causa della mutazione di un gene di im- 
portanza fondamentale. 

Se non vengono trattati, questi bam- 
bini sono destinati a morire precocemen- 
te per qualche infezione; essi possono 
sopravvivere solo in condizioni di isola- 
mento, all'interno di una bolla sterile. 
Questi esempi dimostrano chiaramente 
che lo sviluppo del sistema immunitario 
non ha nulla a che vedere con il compito 
di proteggere l'ospite da una crescita 
cellulare anomala, I bambini coipiti da 
immunodeficienza, così come le loro 
controparti animali (per esempio i topi 
nati con un difetto congenito del timo), 
non presentano infatti un'elevata in- 



cidenza della maggior parte dei tumori. 
Questi esperimenti naturali eliminano 
dal novero delle ipotesi altre due possi- 
bili funzioni del sistema immunitario. 
Alcuni ricercatori hanno proposto che 
esso serva a stimolare la crescita dei glo- 
buli rossi del sangue; tuttavia i tragici 
protagonisti di questi esperimenti produ- 
cono un numero normale di eritrociti. 
Altri studiosi hanno ipotizzalo che il si- 
stema immunitario possa prevenire alcu- 
ne forme di sterilità neutralizzando i leu- 
cociti paterni. I topi che hanno un difetto 
congenito del timo, se tenuti in vita in 
un ambiente semisterile, si riproducono 
senza difficoltà. 



Queste osservazioni non significano 
necessariamente che il sistema immuni- 
tario non possa avere caratteristiche tali 
da consentirgli di aggredire le cellule 
cancerose o di facilitare la riproduzione. 
Ma bisogna essere realisti: non sarà fa- 
cile convincerlo a svolgere funzioni per 
le quali min abbia sviluppato particolari 
competenze nel corso dell'evoluzione. 

Oltre a testimoniare del fatto che esso 
ha uno scopo ben definito, l'esame della 
storia dei sistema immunitario rivela una 
seconda importante caratteristica: la sua 
evoluzione sembra essere avvenuta at- 
traverso un processo di elaborazione. 1! 
sistema immunitario ha conseguito la 



Le caratteristiche biologiche della no- 
stra specie sono rimaste gros- 
J so modo invariate negli ultimi 
200 000 anni circa. Durante questo pe- 
riodo di tempo il sistema immunitario ha 
presumibilmente svolto un ruolo crucia- 
le nella nostra capacità di resistere a pa- 
rassiti, batteri, virus, tossine e altri peri- 
coli che si manifestano interagendo con 
i nostri processi biochimici. Si deve no- 
tare che il rapporto è stato continuo e re- 
ciproco: si è trattato cioè di un rapporto 
in cui tutte le parti si sono adattate le une 
alle altre in una grande varietà di modi, 
che vanno dalla guerra aperta al compro- 
messo e persino alla simbiosi. Da un 
punto di vista evoluzionistico, via via 
che procedeva questo rapporto né noi né 
i nostri coinquilini siamo rimasti fermi. 
Di per sé questa lunga corsa ci dovrebbe 
dare fiducia nel fatto che la nostra specie 
continuerà a sopravvivere, almeno per 
quanto riguarda le minacce che possono 
venire dal mondo microbico. Tuttavia 
non è detto che questo ottimismo non 
venga prima o poi spazzato via dalla du- 
ra realtà. 

La potenziale minaccia proviene dai 
recenti cambiamenti di alcuni aspetti 
fondamentali dell'esistenza umana, in 
conseguenza dei quali il nostro sistema 
immunitario si è trovato a far fronte a 
sfide di una difficoltà senza precedenti. 
Da circa un secolo - un lasso di tempo 
insignificante da un punto di vista evo- 
luzionistico - più o meno il 20 per cento 
degli esseri umani vive in una moderna 
società industriale, vale a dire in un am- 
biente artificiale che abbiamo costrui- 
to noi stessi, in gran parte libero dai pa- 
rassiti e da molti degli agenti patogeni 
ai quali il sistema immunitario regisce. 
Una buona notizia, forse, ma che fa sor- 
gere dubbi legati agli effetti che questa 
sotto utilizzazione del sistema immunita- 
rio potrebbe avere sulle nostre capacità 
di difesa. 

Il sistema immunitario potrebbe non 
godere di un periodo illimitato di tran- 
quillità. I viaggi aerei intercontinentali, 
l'aumento della popolazione e la crescita 
delle megalopoli hanno notevolmente 
moltiplicato le occasioni in cui un indi- 
viduo può trovarsi esposto ad agenti pa- 
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togeni. Da parte loro, i microrganismi 
non hanno dormito sugli allori, e anzi 
continuano ad apparirne nuove varietà. 
Oggi esiste un virus che attacca proprio 
quelle difese a cui ci affidiamo per la no- 
stra sopravvivenza: il virus dell'immu- 
nodeficienza umana o HIV. 11 batterio 
Legionella, la spirocheta della malattia 
di Lyme e il virus della febbre della Rift 
Valley sono altri esempi della capacità 
della natura di porre sfide formidabili al 
sistema immunitario. Persino gli agenti 
patogeni più antichi riescono a inventare 
nuovi trucchi. Ceppi del bacillo della tu- 
bercolosi che hanno recentemente svi- 
luppalo una resistenza ai farmaci stanno 
infestando i centri urbani anche nei paesi 
industrializzati. È lecito chiedersi se 
questi sviluppi modificheranno il tran- 
quillo equilibrio in cui ci siamo venuti a 
trovare, e se Homo sapiens e i micror- 
ganismi continueranno a coesistere, ov- 
vero se una delle due parti otterrà una 
vittoria definitiva. 

Un'indicazione importante per poter 
rispondere a questa domanda la si può 
trovare nella storia evolutiva del sistema 
immunitario. Dobbiamo guardare indie- 
tro ili all'une centinai;! di milioni di anni, 
quando i primi vertebrati cominciarono 
a evolvere dai loro antenaii invertebrati; 
è in quel momento che fece la sua prima 
apparizione il sistema immunitario. Un 
attento esame pone in risalto un dato si- 
gnificativo: il sistema immunitario ha 
sempre avuto l'unico scopo di difendere 
l'organismo contro le infezioni. Non è 
stato plasmato da alcun altro fattore 
esterno. Questa osservazione è illustrata 
da quei rari «esperimenti naturali» ri- 
guardanti bambini che nascono con un 
sistema immunitario non funzionante a 



La rapida crescita della popolazione 
umana, l'affollarsi di multi indivìdui 
nelle megalopoli e l'esistenza di mezzi dì 
trasporto ad alta velocità, soprattutto 
l'aereo, rappresentano altrettante sfide 
al sistema immunitario. Tutti questi fat- 
tori stanno infatti progressivamente al- 
terando il rapporto che intercorre fra la 
nostra specie e virus, batteri e parassiti. 




propria ampia capacità di protezione in- 
corporando meccanismi dì difesa già 
presenti negli invertebrati, e non sempli- 
cemente sovrapponendosi a essi e rim- 
piazzandoli con qualcosa di meglio. 

Tra i sistemi perfettamente funzionali 
che proteggono gli invertebrati vi sono 
fagociti e proteine che circolano lìbera- 
mente nei fluidi organici e possono le- 
garsi ai batteri invasori. Queste difese 
possono realizzare la maggior parte dei 
compiti di un sistema immunitario vero 
e proprio, ma non hanno la capacità di 
organizzare una risposta potenziata con- 
tro organismi già incontrati in preceden- 
za. Le difese evolutivamente più antiche 
non possiedono una memoria specifica, 
che è invece una caratteristica del siste- 
ma immunitario vero e proprio. 

Essendosi evoluto in presenza di que- 
ste difese più antiche, non adattative, ii 
sistema immunitario ha incorporato al- 
cuni dei loro elementi, utilizzandoli per 
i propri scopi. Non è fantasioso far risa- 
lire a queste forme ancestrali il sistema 
complemento o le cellule che presentano 
l'antigene degli organismi superiori. Sui 
linfociti sono presenti molecole antiche, 
come i recettori del complemento, e i 
macrofagi umani sfoggiano le molecole 
del maggior complesso di istocompati- 
bilità (MHC), che sono strutture derivate 
dai fagociti degli invertebrati. 

11 sistema immunitario sembra aver 
conseguito la propria capacità di ricono- 
scere gli antigeni e di organizzare attac- 
chi contro di essi evolvendosi da protei- 
ne difensive «stupide», come il comple- 
mento, e incorporandole al proprio inter- 
no. L'evoluzione del sistema nervoso è 
avvenuta in gran pane nello stesso mo- 
do; probabilmente la sua organizzazione 
si è fatta via via più intricata per realiz- 
zare funzioni di complessità crescente. 
Così la parte più antica, il tronco cere- 
brale, media le funzioni automatiche, 
come il battito cardiaco e la respirazio- 
ne; il cervelletto regola i movimenti 
complessi, mentre la corteccia, in quanto 
sede della coscienza, media la percezio- 
ne e coordina il tutto. 

La somiglianza tra i due sistemi ri- 
guarda tanto la struttura quanto la fun- 
zione. Un citoscheletro, con la sua carat- 
teristica schiera di proteine specializza- 
te, lo si può già riconoscere in organismi 
primitivi come i lieviti. 11 citoscheletro 
fa ben più che sostenere passivamente la 
struttura della cellula. Nei neuroni uma- 
ni, per esempio, ha la funzione di faci- 
litare il trasferimento delle vescicole 
contenenti i neuroirasmettitori dall'in- 
terno della cellula alla sinapsi. Nel siste- 
ma immunitario le cellule che presenta- 
no l 'antigene sono in grado, con un mec- 
canismo analogo, di ingerire materiale 
estraneo, frammentarlo e presentarne le 
componenti essenziali al mondo esterno. 

Sfortunatamente non siamo in grado 
di ricostruire la maggior parte delle tap- 
pe evolutive del sistema immunitario: 
infatti tutti gli sviluppi cruciali sembra- 
no essersi verificati in uno stadio iniziale 







INFEZIONE DA HIV 
PER 1000 PERSONE 


□ 


0,0-0,1 


CD 


0,1-0,15 


CD 


0.15-0.25 


CD 


0.25-0,5 


□ 


0.5-1 .0 


a 


1.0-2.0 


I ! 


2.0-3,5 


H 


3.5-5.0 


™ 


>15 



DIFFUSIONE DEL VIRUS DELL'INFLUENZA H3N2 

* PECHINO. NOVEMBRE 1989 O OTTOBRE 1990-MARZO 1991 

• NOVEMBRE 1989-MARZO 1990 ESI EPIDEMIA APRILE 1991-MARZO 1992 
9 APRILE 1990-SETTEMBRE 1990 — ROTTE AEREE 



La rapida diffusione delle malattie, favorita dalla possibilità di spostamenti aerei e 
dai facili contatti fra diversi continenti, è un aspetto della vita contemporanea di 
fronte ai quale ti sistema immunitario si trova sovente senza difese. Malattie infet- 



tive gravi e spesso mortali, come t'AIDS, diversi ceppi di influenza e nuovi ceppi di 
tubercolosi resistenti ai farmaci, si stanno diffondendo con grande rapidità in tut- 
to il mondo, generalmente dai paesi in via di sviluppo verso quelli industrializzati. 



dell'evoluzione dei vertebrati, stadio che 
è scarsamente rappresentato nei fossili e 
al quale afferiscono ben poche specie at- 
tuali. Persino i vertebrati più primiti- 
vi oggi esistenti sembrano possedere il 
meccanismo di riarrangiamento dei geni 
per i recettori dell'antigene e sono dotati 
di linfociti Te B separati e di molecole 
MHC. Dunque il sistema immunitario 
sembra comparire già «armato» di tutto 
punto. È davvero increscioso che sia 
sopravvissuto un numero così ridotto 
di «esperimenti evolutivi» riguardanti la 
transizione ai vertebrati. 

Solo per le immunoglobuline siamo in 
grado di discemere buona parte della 
storia evolutiva. Presumibilmente il si- 
stema più antico comprendeva non più 
di un singolo gene per la produzione di 
immunoglobulina. Esso si replicò rapi- 



damente dando origine a una serie di du- 
plicati, ognuno dei quali in grado di sin- 
tetizzare una molecola differente di im- 
munoglobulina. Quindi emerse un mec- 
canismo di controllo capace di dirigere 
la produzione di segmenti genici separa- 
ti, che a loro volta potevano ricombinar- 
si. Tuttavia anche nell'uomo si conserva 
qualcosa dell'organizzazione primitiva 
del sistema immunitario: i geni che con- 
trollano la produzione dell'immunoglo- 
bulina della catena leggera lambda, una 
forma dei quali è costituita da due soli 
elementi. 

Le molecole di immunoglobulina, le 
proteine più caratteristiche del sistema 
immunitario, si combinano con l'antige- 
ne per segnalarne la presenza ai leucociti 
o per avviare le reazioni a catena distrut- 
tive del sistema complemento. Queste 



proteine possono essere raggruppate in 
superfamiglie. Si è scoperto che nel mo- 
scerino della frutta, Drosophila, esisto- 
no molecole che assomigliano a quelle 
delle superfamiglie delle immunoglobu- 
line. Il loro ruolo, tuttavia, non è immu- 
nologico: in quanto molecole di adesio- 
ne cellulare, esse guidano la crescita dei 
neuroni nelle larve. 

Alcune molecole significative da un 
punto di vista immunologia) sono anco- 
ra più antiche. I batteri, per esempio, 
posseggono proteine di trasporto omolo- 
ghe a quelle che le cellule umane usano 
per trasportare i peplidi alle molecole 
MHC; in quest'ultimo caso le proteine 
inseriscono i peptidi nell'incavo di pre- 
sentazione dell'antigene. La caratteristi- 
ca straordinaria del sistema immunitario 
è che le sue proteìne si sono diversificate 



e specializzate in una maniera che non 
ha precedenti, tranne che nel sistema 
nervoso. Soltanto pochissime molecole 
del sistema immunitario sono davvero 
nuove. Quel «grande bricoleur» che è la 
selezione naturale ha bisogno soltanto di 
un numero limitato di parti nella sua sca- 
tola di montaggio. 

Recenti ricerche sui sistemi immuni- 
tari dei pesci e degli anfibi hanno con- 
sentito l'identificazione di un altro inte- 
ressante «relitto». Questi vertebrati a 
sangue freddo possiedono un sistema 
immunitario che reagisce in modo rela- 
tivamente lento, equipaggiato com'è dì 
recettori per l'antigene scarsamente di- 
versificati. Il girino della rana comune, 
per esempio, sintetizza soltanto un cen- 
tinaio di molecole differenti di anticorpi. 
D'altro canto, le rane possiedono potenti 



peplidi difensivi, chiamati magainine, 
che perforano le pareti cellulari dei bat- 
teri. Molecole che sul piano funzionale 
assomigliano alle magainine, come le 
cecropine degli insetti e le squalamine 
degli squali, sono state ritrovate in tutto 
il regno animale, perfino negli organi- 
smi a sangue caldo. 

Il sistema immunitario, quindi, ha tra- 
scorso probabilmente la maggior parte 
della sua esistenza primitiva in una con- 
dizione di indolenza e di relativa ineffi- 
cienza, svolgendo un ruolo abbastanza 
secondario per quanto riguarda le fun- 
zioni di difesa. Il sistema è entrato nel 
pieno della sua funzione solo molto più 
tardi, dopo che la «rivoluzione» dovuta 
alla comparsa del sangue caldo ha con- 
sentito alle cellule di moltiplicarsi con 
grande rapidità. 

Amano a mano che cresceva di im- 
portanza e di complessità, il siste- 
ma immunitario andò incontro a una se- 
rie di riorganizzazioni che comportarono 
compromessi di vario tipo. Il fatto che 
le risorse metaboliche di un organismo 
non siano illimitate rende necessarie 
queste scelte economiche. Un investi- 
mento in sistemi effettori, la cui punta 
estrema è rappresentata dalle cellule kil- 
ler e dagli anticorpi che attaccano batteri 
e virus, deve essere bilanciato da un in- 
vestimento in sistemi di regolazione, in- 
dispensabili per tenerne sotto controllo 
l'attività. Così, nel sistema immunitario 
dell'uomo, le cellule T regolatrici, cono- 
sciute anche come cellule CD4, sono 
presenti in quantità maggiore rispetto a 
qualsiasi altro tipo di cellula. 

A questo punto può essere utile ricor- 
rere al linguaggio economico, così come 
si fa quando si discute di etologia. Gli 
immunologi seguiranno allora le orme di 
quei biologi che sono soliti considerare 
l'investimento del cervo nelle corna ra- 
mificate o il bilancio profitti-perdite del- 
la ricerca di fiori appena sbocciati per il 
colibrì. I linfonodi e la milza costituisco- 
no un perfetto analogo del mercato. Nei 
centri germinativi di questi organi, i lin- 
fociti fi mutano e competono duramente 
per la piccolissima quantità di antigene 
necessaria a sopravvivere. I vincitori si 
assicurano una proliferazione massiccia, 
mentre le cellule che non trovano l'an- 
ligene muoiono. 

Nei casi in cui la natura non fornisce 
dati in grado di sostenere l'indagine sul- 
l'evoluzione del sistema immunitario, 
gli immunologi hanno fatto ricorso a 
uno strumento spesso impiegato dagli 
economisti: la simulazione al calcolato- 
re. Franco Celada dell'Hospital for Joint 
Dìseases di New York e Philip E. Seiden 
del Thomas 1. Watson Research Center 
dell'IBM hanno messo a punto un auto- 
ma cellulare in grado di simulare in mo- 
do raffinalo gli eventi cellulari che han- 
no luogo all'interno del sistema immu- 
nitario. Insiemi di linfociti Te B e di cel- 
lule che presentano l'antigene, oppor- 
tunamente provvisti di recettori e mo- 
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lecole MHC, vengono (metaforicamen- 
te) mescolati con l'antigene, lasciando 
quindi che vadano incontro a una serie 
di interazioni. L'automa risponde molto 
bene alla stimolazione antigenica, orga- 
nizzando risposte primarie e secondarie 
riconoscibili. 

I risultati più interessanti emergono 
quando si affrontano questioni più pro- 
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fonde, per esempio quale sia il numero 
ottimale di tipi MHC per individuo. Il 
programma risponde valutando il van- 
taggio che deriva dall'essere in grado di 
presentare un numero sempre maggiore 
di peptidi rispetto allo svantaggio di eli- 
minare sempre più cellule T dal reperto- 
rio disponibile. Ricordiamo che oltre a 
presentare l'antigene, la molecola MHC 
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Il numero ottimale di tipi di molecole MHC (maggior complesso di istocompatibili- 
tà) deriva da un compromesso tra il bisogno dì riconoscere una gran quantità, forse 
molti milioni, di organismi invasori, e quello di evitare le reazioni autoimmunitarie. 
Sia P osservazione sia le simulazioni al calcolatore (in alto sono riportati i dati rica- 
vati da quelle elaborate da Philip E. Seiden detl'IB.M) indicano che il numero otti- 
male di tipi MHC varia tra quattro e otto. In basso è indicato come una molecola 
MHC presenta l'antigene ai linfociti / hetper. Il processo comincia quando un ma- 
crofago incontra un antigene li). Il macrofago attacca l'antigene (2) e lo ingerisce 
per poi frammentarlo < J) e combinarlo con una molecola MHC. Il macrofago espri- 
me la combinazione antigene-MHC sulla propria membrana esterna (4), dove può 
essere vista da un linfocita T. il quale induce a sua volta i linfociti B a produrre 
anticorpi in grado di mobilitare le opportune componenti del sistema immunitario. 



identifica un tessuto come «sé». Un in- 
cremento de! numero dì molecole MHC 
comporta un aumento del numero di au- 
toantigeni; pertanto, se si vuole evitare 
l' autoimmunità, deve essere eliminato 
un numero corrispondente di linfociti T. 
Inoltre la perdita di tipi MHC riduce alla 
lunga la flessibilità della risposta agli or- 
ganismi invasori. 

Secondo il modello al calcolatore, ri- 
sulta ottimale un numero compreso tra 
quattro e otto, il che corrisponde con 
buona approssimazione a quanto si os- 
serva. Sebbene non si tratti dei primo 
modello matematico del sistema immu- 
nitario, questo automa cellulare rappre- 
senta oggi lo strumento nel contempo 
più semplice e più efficace per lo studio 
di questi problemi evolutivi. La prova 
del fuoco per questo modello la si avrà 
quando si tenterà di rispondere a doman- 
de le cui soluzioni non sono note. 

Un problema che si ricollega a quello 
appena discusso è per quale motivo l'in- 
cavo di presentazione dell'antigene delle 
molecole MHC possa alloggiare una se- 
quenza di appena nove amminoacidi (si 
veda F articolo Come il sistema immuni- 
tario riconosce gli invasori di Charles 
A. Janeway, Jr., a pagina 40). Un bio- 
chimico potrebbe pragmatica mente so- 
stenere che si tratti di un accidente do- 
vuto alla particolare geometria della mo- 
lecola MHC, ma un più cauto evoluzio- 
nista nutrirebbe perplessità sul fatto che 
questa spiegazione sia sufficiente. Po- 
trebbe sostenere invece che la lunghezza 
dell'incavo rappresenti il risultato della 
pressione selettiva di due esigenze op- 
poste: da un Iato quella di conservare 
quanto più possibile il repertorio di cel- 
lule T e dall'altro quella di impedire ai 
parassiti la produzione di proteine invi- 
sibili al sistema dei linfociti T. Per 
esempio, se un incavo potesse contenere 
solo sei amminoacidi, quasi tutti gli esa- 
peptidi verrebbero a far parte del reper- 
torio di proteine del sé, con il risultato 
che quasi tutte le cellule T sarebbero eli- 
minate. Per contro, se l'incavo potesse 
ospitare 14 amminoacidi, i parassiti 
avrebbero la possibilità di evolvere in 
modo da evitare di incorporare nelle loro 
proteine peptidi riconoscibili. 

Si può immaginare che i vertebrali 
primitivi abbiano «sperimentato» diver- 
se lunghezze dell'incavo per trovare 
quella più adatta. La verifica di questa 
possibilità si colloca al di là della portata 
degli attuali modelli al calcolatore, ma 
in futuro la cosa diventerà certamente 
fattibile. 

Come si concilia questa ricerca così 
evidente di economia con quelle caratte- 
ristiche che fanno invece apparire il si- 
stema immunitario come uno scialac- 
quatore? Per esempio esistono diversi 
«doppioni» di insiemi di leucociti, ognu- 
no equipaggialo con una serie più o me- 
no completa di recettori per l'antigene. 
Possiamo avanzare la ragionevole con- 
gettura che il vantaggio di questa ripeti- 
zione sia quello di consentire la Specia- 
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lizzazione. Sono necessarie immunoglo- 
buline diverse per affrontare in modo 
adeguato parassiti differenti (la IgA, per 
esempio, è quella più efficace contro i 
parassiti intestinali), e ogni immunoglo- 
bulina richiede un suo clone di linfoci- 
ti B. Analogamente, le cellule T citotos- 
siche garantiscono una difesa appropria- 
ta contro virus come quelli dell'influen- 
za e contro batteri intracellulari come Li- 
steria. La più ampia divisione in linfo- 
citi 7" e B riflette, almeno in parte, il van- 
taggio di attribuire ai primi la responsa- 
bilità de 11' autotolleranza e di consentire 
quindi ai secondi di permettersi il lusso 
del ripermutazione. Una combinazione 
dei due processi non potrebbe funziona- 
re. Immaginiamo che le popolazioni di 
linfociti T si liberino delle cellule che 
reagiscono con il sé all'interno del timo 
(come infatti accade) e poi generino 
nuovi recettori con un processo di iper- 
mutazione (cosa che accade solo nelle 
cellule fi): sarebbe garantita un'autoim- 
munità disastrosa! 

Si può ora cominciare a ricavare alcu- 
ne risposte alle nostre domande, e 
vorrei per prima cosa dissipare un pos- 
sibile fraintendimento. Il resoconto fatto 
fin qui dell'evoluzione del sistema im- 
munitario potrebbe indurre a pensare 
che questo processo si sia svolto essen- 
zialmente nel lontano passato; di fatto, è 
vero il contrario. Quasi certamente il si- 
stema immunitario dell'uomo sta oggi 
evolvendo in modo più rapido, di gene- 



razione in generazione, di quanto abbia 
mai fatto prima. Buona pane di questo 
cambiamento interessa i geni polimorfi- 
ci, vale a dire geni che esprimono molte 
forme diverse di una stessa molecola 
MHC o anticorpo. Il sistema immunita- 
rio umano è fortemente polimorfico, 
molto più di qualsiasi altra parte dell'or- 
ganismo. Le singole molecole variano 
da un individuo all'altro in misura tale 
che una particolare combinazione diffi- 
cilmente si presenta una seconda volta. 
Questo stato di cose riflette il fatto che 
i nostri parassiti si riproducono molto 
più rapidamente dì noi e possono quindi 
evolvere più velocemente. 

Al pari di quanto avviene per altre 
forme di polimorfismo, come quella che 
determina il colore delle ali delle farfal- 
le, la diversità è presumibilmente con- 
servata da una selezione in favore degli 
eterozigoti. Questi ultimi sono individui 
portatori di copie differenti di ogni gene, 
in questo caso dei geni che contribuisco- 
no alta variabilità delle molecole che si 
legano all'antigene. Un individuo etero- 
zigote trae evidentemente vantaggio dal- 
l'avere, in aggiunta ai quattro-otto loci 
genici già menzionali, due geni diversi 
in ogni locus: una siffatta organizzazio- 
ne massimizza la probabilità di riuscire 
a legarsi almeno con un peptide conte- 
nuto in una qualsiasi proteina batterica 
o virale. 

Il polimorfismo dell "MHC appare ef- 
fettivamente più complesso e più inte- 
ressante che non ima semplice selezione 



in favore delle risposte immunitarie ai 
parassiti. È vero anche il contrario, nel 
senso che un processo vigoroso crea con 
tutta probabilità una ricca varietà di ge- 
ni i cui prodotti sopprimono la risposta 
immunitaria. Questi geni hanno il com- 
pito di limitare una reazione immunita- 
ria che danneggi direttamente l'organi- 
smo nel corso della risposta a un agen- 
te patogeno (si veda l 'articolo Le malat- 
tìe autoimmuni di Lawrence Steinman a 
pagina 78). 

Il tipo di rapporto esistente fra queste 
due forme di controllo trova nella lebbra 
la sua migliore esemplificazione. Questa 
malattia colpisce oggi oltre un milione 
di persone nelle regioni tropicali del 
mondo. Essa è sparita dall'Europa solo 
negli ultimi secoli, per ragioni scono- 
sciute; oggi ne resta il ricordo in alcuni 
toponimi. 

Gli individui infettati dal batterio del- 
la lebbra reagiscono in diversi modi. To- 
re Godal dell'Organizzazione mondiale 
della sanità ha scoperto che la maggior 
parte dei pazienti debella l'infezione 
conservando nel sistema immunitario 
solo poche tracce di reattività. Altri ma- 
lati presentano una forma «tubercoloi- 
de» in cui l'organismo sviluppa una ri- 
sposta vigorosa, ma solo parzialmente 
efficace, dei linfociti T. Un terzo gruppo 
dì pazienti presenta una condizione «le- 
promatosa» nella quale la risposta delle 
cellule T viene soppressa e il derma è in- 
vaso da batteri infettivi, ma l'esistenza 
del malato può continuare più o meno 



Progetti di sopravvivenza condivisi e non condivisi 



□ ichard Dawkins dell'Università di Oxford ha osservato 
•* che i rapporti tra un agente patogeno e il suo ospite 
possono andare da una compatibilità totale a un contrasto 
mortale, a seconda di quanto hanno in comune i rispettivi 
progetti di sopravvivenza. Quando il genoma 
di un agente patogeno si trasmette nei 
gameti dell'ospite, i due condivido- 
no un progetto di sopravvivenza 
e quindi «convergono» sul fatto 
che l'ospite debba rimanere sa- 
no e in grado di riprodursi. 



I gameti di molte specie di mammiferi, per esempio il pro- 
cione, trasportano un corredo significativo di questi geni 
virali benigni e talvolta persino utili. Il rapporto tra il virus 
della rabbia e il suo ospite illustra la situazione opposta. 

II virus, che si diffonde tramite contatto con 
la saliva, ha scarso interesse per la 
sopravvivenza del suo ospite. Se- 
condo l'autore, nel rapporto fra 
l'uomo e i suoi patogeni la ten- 
denza evolutiva è andata in di- 
rezione di un progetto comune. 
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normalmente. È nei casi in cui la reazio- 
ne non è stala completamente soppressa 
che tende a manifestarsi la patologia 
immunitaria. René de Vries e collabora- 
tori dell'Ospedale universitario di Lei- 
da hanno ampiamente dimostrato che i 
geni MHC controllano questa varietà di 
risposte. 

Senza alcun dubbio ai nostri giorni 
questi geni immunosoppressori so- 
pravvivono per lo più come vestigia di 
infezioni croniche quali la lebbra, ga- 
rantendoci (sia pure come effetto colla- 
terale) una protezione contro le malattie 
auioimmuni e allergiche. Donald J. Ca- 
pra e col leghi del South western Medicai 
Center dell'Università del Texas a Dal- 
las hanno condotto un ampio studio su 
persone affette da diabete insulinodipen- 
dente che avevano risposto a un appello 
lanciato attraverso una radio locale, e 
hanno trovato ali 'interno del campione 
un numero dì geni MHC di un tipo spe- 
cifico (HLA-DQwl.2) notevolmente in- 
feriore a quanto sì sarebbero aspettati 
sulla base della frequenza negli indivi- 
dui sani dì controllo. Presumibilmente 
quei geni sopprimono la risposta immu- 
nitaria che distrugge le cellule beta de! 
pancreas. Osservazioni simili sono state 
compiute su geni HLA coinvolti in altre 
malattie immunologie he, come l'artrite 
reumatoidc e la vascuiite. 

L'effetto protettivo non sembra suffi- 
cientemente cospicuo da spiegare la so- 
pravvivenza di questi geni: le malattìe in 
questione sono rare e colpiscono princi- 
palmente la popolazione anziana. Non- 



dimeno, essi suscitano un notevole inte- 
resse di ricerca. Presso il Deutsches 
Rheuma Forschungszentrum di Berlino 
riteniamo che l'effetto protettivo sia me- 
diato da citochine inibitrici, come il fat- 
tore di crescita trasformante (3, e stiamo 
cercando di mettere a punto trattamenti 
in grado di imitare questi meccanismi 
genetici. Nel l'intraprende re questa stra- 
da siamo stati notevolmente influenzati 
dal lavoro pionieristico di Howard L. 
Weiner della Harvard University sulla 
sclerosi multipla, pubblicato agli inizi 
del 1993. 

L'evoluzione dei meccanismi immu- 
nosoppressori non è che un esempio di 
come ospiti e parassiti influenzino reci- 
procamente il proprio sviluppo nel tem- 
po. Ce ne sono molti altri: più cose 
impariamo sulle molecole del sistema 
immunitario, più straordinari appaiono 
questi adattamenti. Alcuni virus per 
esempio usano molecole del sistema im- 
munitario per guadagnarsi l'accesso alle 
cellule dell'ospite. 

Questa astuzia opportunistica, tipica 
degli agenti patogeni, può a volte essere 
sfruttata dall'uomo. John P, Tite e col- 
leglli dei Wellcome Research Laborato- 
ries in Inghilterra hanno definito una se- 
quenza all'interno di un'invasina batte- 
rica (una proteina che facilita l'invasio- 
ne dei tessuti dell'ospite) che si lega a 
un'integrina (una proteina della superfi- 
cie cellulare dell'ospite): essi sperano di 
poter utilizzare questa informazione per 
produrre molecole in grado di bloccare 
l'invasola. 

Gli scienziati dell'Immunex Corpora- 





tion dì Seattle sono rimasti sorpresi dalla 
scoperta di ceni virus che sintetizzano 
proteine capaci di legarsi alle citochine. 
Queste proteine aumentano la virulenza, 
presumibilmente inibendo la risposta 
immunitaria. I ricercatori dell'Immunex 
stanno costruendo proteine analoghe al- 
lo scopo di combattere malattie autoim- 
muni come l'artrite reumatoidc. 

All'altro estremo dello spettro, nume- 
rose sequenze di DNA virale si sono in- 
tegrate nel genoma dell'uomo e di altri 
mammiferi e non vengono mai espresse. 
(La maggior parte delle varietà di colore 
del mantello apprezzate dagli appassio- 
nati di topi domestici deriva dal fatto che 
certi geni sono stali inibiti proprio da 
queste sequenze virali.) In altri casi le 
sequenze possono essere usate per scopi 
che nulla hanno a che fare con la repli- 
cazione virale. Per esempio, alcuni geni 
virali che codificano per superantigeni 
endogeni sono stati conservati ne! geno- 
ma del topo e da quella posizione di- 
struggono i prodotti dei cosiddetti ge- 
ni V. Questi ultimi controllano la produ- 
zione di proteine che servono come siti 
di attacco per i superantigeni batterici (si 
veda l'articolo Come it sistema immuni- 
tario riconosce il «sé- dì Philippa Mar- 
rack e John W. Kappler a pagina 52). 

Si può iniziare a dare un senso a que- 
sta coevoluzione considerando il princi- 
pio del «progetto in comune», introdotto 
da Richard Dawkins dell'Università di 
Oxford. Il DNA di un virus endogeno 
silente ha gli stessi bisogni del DNA del- 
l'ospite: essi condividono lo stesso pro- 
getto in modo quasi completo. Per con- 
tro, l'obiettivo di un virus che uccide il 
proprio ospite dopo un breve periodo di 
latenza ha poco in comune con quello 
dell'ospite. Si dovrebbe aggiungere che 
il silenzio completo (l'inserimento nel 
DNA dell'ospite) è piuttosto raro, in 
quanto la maggior parte dei virus non 




La lebbra, una malattia che non è più endemica in Europa, 
mostra uno spettro patologico che è il risultato della capacità 
del sistema immunitario di restare silente quando la risposta 
rischia di danneggiare l'ospite. Nel paziente a sinistra vengono 
espressi geni che hanno portato a una assenza completa di 
risposta: il bacillo della lebbra si moltìplica e si raccoglie in 



vescicole cutanee piene di liquido. Nel paziente al centro una 
risposta lieve produce una lesione a livello dell'attaccatura 
dei capelli. La mano a destra appartiene a un paziente nel 
quale si è manifestata una vigorosa risposta immunitaria, che 
però non ha eliminato completamente i batteri. In questi ca- 
si la risposta immunitaria provoca un vistoso danno tissutale. 
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Una strategia terapeutica per l'artrite remnatoide è suggerita 
da una risposta difensiva che il virus del vaiolo utilizza con- 
tro l'infiammazione. La risposta infiammatoria inizia quan- 
do un messaggero molecolare scambiato tra cellule del siste- 
ma immunitario, il fattore di necrosi tumorale (TNF), si lega 
al suo recettore (a). Per bloccare la risposta infiammatoria 
che distruggerebbe le cellule che lo ospitano, il virus induce 
la produzione di recettori esca Uh che intercettano il TNF 
prima che questo raggiunga una cellula del sistema immuni- 
tario. Questa risposta ha suggerito ai ricercatori dell'Immu- 
nex Corporation di Seattle una terapia per l'artrite reumatoi- 
de, una patologia caratterizzata da uno stato infiammatorio. 
Essi stanno preparando un'esca per il TNF formata da due 
recettori artificiali accoppiati a un frammento anticorpale, e 
ritengono che questa struttura a forma di Y possa competere 
in modo efficace per le molecole di TNF, bloccando la risposta 
autoimmune (e). I risultati iniziali appaiono incoraggianti 
(curve a destra). Il recettore artificiale sTNFRiFe è in grado 
di inibire la risposta in vitro a concentrazioni più basse rispet- 
to ad altri recettori per il TNF con i quali è stato confrontato; 
può darsi che ciò sia dovuto alla formazione di legami crociati. 
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sintetizza la trascrittasi inversa, l'enzima 
necessario per questo processo. 

L'esigenza di trasmissione del paras- 
sita tende a imporre un progetto in co- 
mune, e quasi senza eccezione questa è 
la direzione in cui l'evoluzione si è mos- 
sa. Solo nuovi tipi di infezione, come 
quei virus che sono slati recentemente 
trasmessi a un'altra specie ospite, si por- 
tano appresso le proprie strategie di so- 
pravvivenza distinte. Al parassita con- 
viene raramente o mai uccidere il pro- 
prio ospite, un fatto di cui dovremmo es- 
sere profondamente grati. 

Possiamo confidare che questa tradi- 
zione del «vivi e lascia vivere» con- 
tinui anche nel mondo moderno? Le op- 
portunità di far incontrare ospiti e pa- 
rassiti che non hanno avuto precedenti 
contatti sono oggi più grandi che mai. 
Ogni decennio circa un miliardo di es- 
seri umani si aggiunge alla popolazione 
mondiale: molti di essi affollano le me- 
galopoli dei paesi in via di sviluppo e il 
trasporto aereo ad alta velocità rende 
agevole lo spostamento di milioni di 
persone intorno al globo. Il recente pas- 
sato offre numerosi esempi di ciò che 
può accadere quando l'uomo incontra 
qualche agente patogeno dal quale non 
lo proteggono né l'evoluzione né il si- 
stema immunitario. 

I contatti avvenuti durante i secoli dei 



grandi traffici marittimi sono una secon- 
da ragione per ritenere che il sistema im- 
munitario si stia modificando più velo- 
cemente che mai. Robert C. Gallo del 
National Cancer Institute ha sostenuto in 
modo convincente che l'HIV ha proba- 
bilmente; avuto origine in un complesso 
passaggio di virus dalle scimmie all'uo- 
mo. Ci sono pochi dubbi sul fatto che le 
epidemie di influenza abbiano lo stesso 
tipo di origine, a partire forse dal mo- 
mento in cui una nuova varietà di virus 
attraversa una barriera fra specie ed è 
poi prontamente diffusa in tutto il mon- 
do dai viaggiatori. 

Sebbene la nostra capacità di manipo- 
lare il sistema immunitario aumenti con- 
tinuamente, la migliore difesa natura- 
le contro la maggior parte degli agenti 
patogeni, vecchi e nuovi, consiste nel 
polimorfismo de! sistema immunitario 
stesso. Esso ci mette in grado di contra- 
stare il vantaggio di cui godono gli agen- 
ti patogeni in ragione della loro capacità 
di evolvere rapidamente. Finora la no- 
stra risen a di \ ariahilìtà ci ha consentito 
di sopravvivere. 

Viene da chiedersi se in futuro potre- 
mo contare su difese più robuste, come 
per esempio un'ulteriore elaborazione 
della struttura immunitaria. Il sistema di 
controllo sarà in grado di raggiungere un 
livello di complessità qualitativamente 
diverso? In realtà, non possiamo certa- 



mente contare su un siffatto sviluppo; 
tutte le strutture esistenti sono anticipate 
nelle più primitive forme di vita e non 
vi sono indizi che ne possano emergere 
di nuove. 

Gli stili di vita attuali, con la conse- 
guente riduzione dell'impatto delle infe- 
zioni sulla selezione naturale, saranno le 
principali forze motrici di un rapido 
cambiamento. È facile prevedere che in 
risposta alla proteiforme sfida della va- 
riabilità dei microrganismi si avrà una 
variazione nella frequenza relativa di ge- 
ni polimorfici, quali quelli per l'MHC, e 
quindi la sostituzione di geni a larga sca- 
la. Il nostro isolamento da uno spettro 
completo di agenti patogeni ci consente 
anche di conservare la riserva dì varia- 
bilità genetica che rappresenta la nostra 
principale difesa. Per quanto a lungo un 
polimorfismo possa rimanere inutilizza- 
to, esso resta a disposizione, come i mis- 
sili balistici alloggiati nei silos in posi- 
zione di lancio. 

Tutti questi sviluppi dovrebbero ren- 
dere il sistema immunitario più adatto ai 
suoi nuovi compiti nel mondo attuale. 
Benché non si possa prevedere nello 
specifico quali saranno questi adatta- 
menti, possiamo confidare nel fatto che, 
nel complesso, si riveleranno benefici. 
Inoltre è plausìbile che la perdita di geni 
in apparenza deleteri sia più consìstente 
dell'acquisizione dì geni vantaggiosi. 
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La microfotografia mostra un nuovo ceppo di bacillo della tubercolosi altamente 
virulento e resistente ai farmaci. Porrne alterate di agenti patogeni tradizionali e 
nuovi agenti patogeni, quali il virus dell "immunodeficienza umana (HIV) e la Le- 
gionelta, sono in grado di sfidare e addirittura di minare il sistema immunitario. 



Esiste anche la possibilità che i geni 
per l'MHC che conferiscono una suscet- 
tibilità all'artrite reumatoide o alla scle- 
rosi multipla possano gradualmente spa- 
rire. Questo sviluppo avrebbe poco a che 
fare con i potenziali effetti evolutivi di 
queste malattie; dopo tutto esse colpi- 
scono in prevalenza soggetti anziani che 
hanno già avuto ampie opportunità di ri- 
prodursi. È più probabile che ciò accada 
a causa de! l'eliminazione delle infezioni 
che selezionano il mantenimento di que- 
sti geni. Per quanto in una società indu- 
strializzata alcuni geni possano apparire 
solo dannosi, non vi è dubbio che essi 
siano stati utili ai nostri antenati bersa- 
gliali dalle infezioni. 

Dato che sappiamo ben poco su quali 
siano i geni per l'MHC necessari per 
combattere certe infezioni, è difficile fa- 
re previsioni dettagliate in merito. 

La tendenza generale verso una sele- 
zione meno favorevole ai geni che con- 
feriscono resistenza alle infezioni pre- 
senta ovvi rischi. Mentre si abbassano le 
nostre difese genetiche contro le vec- 
chie infezioni, quasi certamente aumen- 
terà la nostra suscettibilità a quelle nuo- 
ve. Possiamo consolarci ricordando co- 
me l'evoluzione si sia mossa lentamen- 
te, massimizzando il rapporto fra van- 



taggi e svantaggi nel corso di molle ge- 
nerazioni, anche se va ribadito che l'e- 
voluzione umana sta avvenendo molto 
più velocemente che in ogni altra epoca. 

In rapporto a questa tendenza domi- 
nante, le altre forze evolutive sembrano 
esercitare un effetto relativamente pic- 
colo. La nostra crescente capacità di sta- 
nare i geni che provocano i danni più vi- 
stosi, ricordata all'inizio dell'articolo, e 
di eliminarli attraverso lo screening ge- 
netico avranno un effetto più significa- 
tivo per le singole famiglie che non per 
la specie nel suo complesso. Sono alte 
porte vaccini contraccettivi, per esempio 
quelli basati sull'ormone della gravidan- 
za, la gonadotropina corionica. G. Pran 
Talwar e colleghi del National bistitute 
of Immunology di Delhi hanno dimo- 
strato quanto efficace possa essere que- 
sta forma di contraccezione, ma solo 
nelle donne che sviluppano la giusta ri- 
sposta immunitaria. 

Utilizzata in modo appropriato, l'in- 
formazione genetica può rappresentare 
uno strumento anche più potente. Quan- 
to più affiniamo la capacità di identifi- 
care l'influenza dei geni dannosi, tanto 
più saremo in grado di vanificarne l'a- 
zione. Prendiamo, per esempio, l'artrite 
reumatoide. Gli studi condotti su gemel- 



li indicano che i fattori genetici contri- 
buiscono per almeno un terzo alla su- 
scettibilità verso questa malattia e che 
l'MHC è il singola fattore genetico più 
importante. Per quanto riguarda il diabe- 
te, la situazione è simile. Possiamo dun- 
que cominciare a discemere un «tipo» 
suscettibile. In futuro saremo in grado di 
ricavare un profilo mollo più completo 
della suscettibilità, che tenga conto del- 
l'MHC e di altri fattori genetici, oltre 
che di parametri immunologia come la 
produzione delle citochine. Queste inda- 
gini potrebbero interessare i soggetti sa- 
ni, in modo che essi sappiano in quali 
circostanze attendersi una risposta insuf- 
ficiente o eccessiva, così da prendere 
precauzioni per ridurre i rischi. 

Il *>ìsierna immunitario ha quindi rag- 
giunto l'apogeo, dopo poche centinaia di 
milioni di anni dall'inìzio del suo svilup- 
po? Sarà in grado di rispondere in tempo 
alle nuove sfide evolutive? A queste do- 
mande mancano risposte sicure, in quan- 
to ci troviamo in una situazione del tutto 
senza precedenti. Anche se sapessimo 
quante volte nel passato una specie è sta- 
ta annientata dai suoi parassiti, questa 
conoscenza ci direbbe poco riguardo alla 
nostra situazione attuale. Tuttavia vi so- 
no fondati motivi di ottimismo. Fino a 
poco tempo addietro non eravamo mai 
riusciti a eliminare una malattia sempli- 
cemente aumentando l'attività del siste- 
ma immunitario, come è avvenuto con il 
vaiolo meno di 20 anni fa. Mai la scien- 
za si era schierata in modo così raffinato 
e saldo contro le infezioni, grazie all'Or- 
ganizzazione mondiale della sanità (e in 
particolare grazie ai suoi programmi di 
ricerca speciali) e a organizzazioni na- 
zionali come i Centers for Disease Con- 
trol di Atlanta. 

Ma, soprattutto, io ripongo la mia fi- 
ducia nei poteri della microevoluzione, 
nella capacità del polimorfismo di trarre 
nuove difese dalla sua riserva, e nell'a- 
bilità di ospiti e parassiti di adottare in 
ultima istanza un piano di sopravvivenza 
comune. 
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Come si sviluppa 
il sistema immunitario 

Sono segnali di origine ambientale e genetica a incanalare le cellule 
staminali, via via che si differenziano, in una delle numerose linee di 
discendenza in grado di riconoscere e combattere gli antigeni estranei 
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La straordinaria schiera di cellule che 
interagiscono tra loro per difen- 
J etere l'organismo dalle invasioni 
microbiche e virali trae origine da un 
piccolo numero di precursori che comin- 
ciano ad apparire a circa nove settimane 
dal concepimento. Da questo momento 
in poi, le cellule del sistema immunitario 
procedono lungo un ciclo di sviluppo 
che si ripete senza interruzione. Le cel- 
lule staminali da cui dipende il sistema 
immunitario continuano, da una parte, a 
riprodursi e dall'altra a dare origine 
a molte genealogie cellulari specializ- 
zate: linfociti B, macrofagi, linfociti 7" 
killer (o citotossici), linfociti T helper 
(o coadiuvanti), linfociti T infiammatori 
e via dicendo. 

Le cellule del sistema immunitario 
non sono isolate in un unico spazio o di- 
sposte a formare un singolo organo; al 
contrario esse hanno la possibilità di 
muoversi, non essendo collegale ad altre 
cellule. Questa caratteristica è fonda- 
mentale non solo per l'espletamento del- 
la loro funzione, ma è anche una fortuna 
per i ricercatori che possono isolare le 
cellule immunitarie, a ogni stadio del 
differenziamento, in una forma relativa- 
mente pura. Vengono così determinate 
le proprietà delle cellule e se ne possono 
costruire gli «alberi genealogici». 

L'informazione acquisita serve ai bio- 
logi per capire come, in generale, le cel- 
lule si sviluppino e si differenzino, in un 
processo che inizia con l'uovo fecondato 
e culmina nella estrema complessità del- 



itti linfocita B si prepara ad abbando- 
nare il midollo osseo dove è stato pro- 
dotto e a entrare in un vaso sanguigno. 
Le cellule immunitarie maturano sia nel 
midollo osseo sia nel limo t> poi si pro- 
pagano in tutto l'organismo e negli or- 
gani linfatici come la milza e i linfonodi. 



l'organismo adulto. Cosa ancora più im- 
portante nel breve termine, questa cono- 
scenza potrebbe permettere di curare le 
numerose malattie che possono insorge- 
re quando le cellule del sistema immu- 
nitario non riescono a svilupparsi nor- 
malmente nel feto o deviano dal loro 
normale schema di crescita in una fase 
più tardiva dell'esistenza. 

Le attuali concezioni su come si svi- 
luppino le varie componenti del sistema 
immunitario sono quasi all'opposto di 
quelle di tre decenni fa. Sappiamo oggi 
che il sistema immunitario di tutti gli or- 
ganismi deriva da un numero relativa- 
mente piccolo di cellule progenitrici pre- 
senti nel midollo osseo e nel limo. Prima 
degli anni sessanta, si riteneva che tutti 
i differenti tipi di cellule necessari per la 
risposta immunitaria fossero prodotti lo- 
calmente in organi linfatici, come la mil- 
za, l'appendice cecale e i linfonodi, que- 
sti ultimi distribuiti in tutto l'organismo. 
Questa concezione cominciò a modifi- 
carsi in seguito a esperimenti sugli ani- 
mali e a osservazioni cliniche sulle di- 
sfunzioni del sistema immunitario. 

Fra tutti gli eventi decisivi che han- 
no portato alle attuali teorie sull'origi- 
ne delle cellule immunitarie, forse i pri- 
mi furono i bombardamenti atomici su 
Hiroshima e Nagasaki. Molle persone 
esposte alle radiazioni prodotte dalle 
esplosioni morirono a 10-15 giorni di di- 
sianza per emorragie interne o infezioni. 
Esperimenti su animali, effettuati per 
stabilire che cosa fosse accaduto a que- 
ste vittime, hanno rivelalo che l'esposi- 
zione dell'intero organismo alle radia- 
zioni uccide le cellule degli organi emo- 
poietici e linfatici. Privalo delle cellule 
responsabili della coagulazione del san- 
gue e della lotta contro i microrganismi 
invasori, l'organismo muore. 

È stato scoperto che la sindrome da 
irradiazione poteva essere curata con l'i- 
noculazione di un piccolo campione di 



cellule del midollo osseo proveniente da 
un donatore geneticamente identico. Ul- 
teriori ricerche sui topi hanno dimostrato 
che i sistemi ematico e immunitario dei 
topi guariti dagli effetti dell'irradiazione 
provenivano interamente dalle cellule 
del donatore. Una frazione del midollo 
osseo ricostituito di questi animali pote- 
va a sua volta salvare altri topi esposti a 
radiazioni. Era chiaro che il midollo os- 
seo conteneva cellule capaci sia di dif- 
ferenziarsi in lune le linee cellulari ema- 
tiche sia di riprodurre se stesse. 

Ben presto si scoprì che alcune cellule 
del midollo osseo, ma non necessaria- 
mente tutte, possono dare origine a di- 
scendenti di parecchi tipi. Queste cellule 
genitrici possono essere definite in base 
alle loro caratteristiche individuali è in 
base alle caratteristiche delle loro linee 
di discendenza (si dice che tutte le Cel- 
lule che derivano da un precursore ap- 
partengono a un unico clone). È possi- 
bile coltivare in vitro molti cloni diffe- 
renti, in modo da fornire per le analisi 
un quantitativo sufficiente dì cellule a 
ogni stadio del differenziamento. 

Nel 1961 Ernest A. McCulloch e 
James E. Till dell 'Ontario Cancer Insti - 
tute di Toronto trovarono che un'unica 
cellula del tipo appropriato potrebbe ri- 
costituire, in teorìa, un intero sistema 
ematico. Essi iniettarono cellule di mi- 
dollo osseo in topi irradiati e notarono 
che in molti dì essi si formavano protu- 
beranze sulla milza. Ogni protuberanza 
conteneva parecchi tipi distinti di cellu- 
le. Assieme ai loro collaboratori. Mc- 
Culloch e Till dimostrarono poi che tutte 
le cellule dì una protuberanza derivava- 
no da un'unica cellula progenitrice. Essi 
avanzarono l'ipotesi che esistesse una 
popolazione di cellule relativamente rare 
- le cellule staminali emopoietiche - in 
grado sia di riprodursi sia dì generare 
tutti i tipi cellulari ematici. 

Dopo aver siabìlito la funzione fonda- 
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mentale delie cellule del midollo osseo, 
è slata fatta una scoperta analoga a pro- 
posito del molo essenziale del timo. La 
rimozione di quest'ultimo in topi neona- 
ti ha compromesso lo sviluppo dei lin- 
fociti nel resto dell'organismo. I lopi in 
questione sono stati soggetti a una im- 
munodeficienza grave per tutto il resto 
della loro esistenza. 

In un altro importante gruppo di espe- 
rimenti, ad alcuni pulcini è stato aspor- 
tato un organo linfatico, la borsa di Fa- 
brizio (quest'organo svolge nel pollo la 
stessa funzione del midollo osseo nel- 
l'organismo umano). L'intervento non 
ha influito sulle stesse linee di discen- 
denza dei linfociti che vengono alterate 
dalla rimozione del timo; al contrario, ha 
bloccato la produzione di cellule che. 
raggiunta la maturità, sarebbero diventa- 
le plasmaceli ule in grado di secernere 
anticorpi. Pertanto i pulcini sottoposti al- 
l' asportazione della borsa di Fabrizio 
hanno presentato un'immunodeficienza 
di tipo diverso. 

Le osservazioni cliniche hanno forni- 
to prove complementari dell'esistenza di 
due genealogie linfatiche. In alcuni bam- 



bini, nei quali il timo si era sviluppato 
normalmente, al contrario del midollo 
osseo, i linfociti erano presenti nei tes- 
suti periferici, ma si manifestava una ca- 
renza congenita di plasmacellute. Per 
contro, bambini nati senza timo, ma con 
midollo osseo normale, producevano 
plasmace! luìe, ma solo pochi linfociti. 

Studi su neoplasie a carico di organi 
linfatici hanno rivelato lo stesso schema 
di sviluppo. Si è visto che nei topi molti 
tumori linfatici hanno origine ne! limo; 
una precoce rimozione di quest'organo 
impedisce lo sviluppo di linfomi in altre 
sedi. Nei polli, d'altro canto, un linfoma 
di diversa natura è stato curato con l'a- 
sportazione della borsa di Fabrizio. È 
chiaro che i due organi linfatici hanno 
funzioni essenziali e distinte, e ciascuno 
sembra essere responsabile di una diver- 
sa classe di cellule immunitarie. 

Alla fine degli anni sessanta era ormai 
chiaro che le cellule staminali danno ori- 
gine a due grandi genealogie di linfociti 
(oltre che alle altre cellule ematiche). 
Una delle due linee di discendenza con- 
siste nei linfociti fi, che hanno origine 
nel midollo osseo e producono anticorpi 
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Le linee di discendenza delle cellule immunitarie e di altre cellule ematiche partono 
tutte dalla cellula staminale. Le cellule staminali che si differenziano generando lin- 
fociti B risiedono nel midollo osseo; quelle che producono linfociti T sono nel timo. 



che si legano alle proteine estranee, mar- 
candole affinché possano essere attacca- 
te da altri linfociti. Bersaglio dei linfo- 
citi B sono gli agenti patogeni extracel- 
lulari, come i batteri. L'altra linea di 
discendenza consiste nei linfociti 7", che 
hanno origine nel timo. I linfociti T 
combattono agenti patogeni intracellula- 
ri come i virus, oltre ad altri parassiti in- 
tracellulari come l'agente della tuberco- 
losi. Secernono anche molecole chiama- 
te linfochine, che dirigono l'attività dei 
linfociti B, di altri linfociti T e di altre 
componenti del sistema immunitario. 

Una volta formale, le cellule di en- 
trambi i tipi migrano nella milza, nei lin- 
fonodi e nei tessuti li nf oidi intestinali, 
dove possono incontrare l'antigene, cioè 
la molecola contrassegno degli invasori 
microbici o virali, ed essere così chia- 
mati a intervenire. I linfociti, alla ricerca 
di antigeni estranei, continuano a circo- 
lare in tutto l'organismo, nei sistemi 
emalico e linfatico, e si fermano perio- 
dicamente negli organi linfatici. 

T> enché l'esistenza delle cellule stami- 
-tJ nali sia stata ipotizzata per la prima 
volta nel 1961, fino agli inizi degli anni 
ottanta si sono compiuti solo scarsi pro- 
gressi nella loro identificazione. È stato 
a quell'epoca che si sono messi a punto 
saggi specifici per i precursori dei linfo- 
citi B e Te delle cellule mieioidi. Si so- 
no potute così isolare cellule del midollo 
osseo, il che ha permesso di determinare 
quali proteine di superficie fossero pre- 
senti o assenti su particolari cellule in 
grado di formare cloni. Nei topi, ricer- 
catori di uno dei nostri gruppi (quello di 
Weissman) hanno trovato progenitori 
dei linfociti 7" e B e di altre cellule ema- 
tiche solo in una piccola frazione della 
popolazione totale di cellule del midollo 
osseo, circa una cellula su 2000. Questi 
progenitori erano cellule staminali. La 
ricerca di cellule staminali nell'organi- 
smo umano richiedeva lo stesso genere 
di tecniche che erano risultate così utili 
nel topo. Nel corso dell'indagine, Joseph 
M. McCune e collaboratori della Stan- 
ford University hanno elaborato una tec- 
nica che ha permesso loro di analizzare 
questa frazione di cellule del midollo os- 
seo per determinare se contenesse dav- 
vero cellule staminali in grado di ripro- 
dursi. Essi hanno trapiantato timo, fega- 
to, midollo osseo e linfonodi di feto 
umano in un ceppo di topi che non pos- 
sedevano un sistema immunitario pro- 
prio, riuscendo a far radicare un sistema 
funzionante in grado di produrre cellule 
ematiche e linfociti 7" umani. In seguito 
a questi esperimenti. McCune fondò la 
Sy Sterni x. una società di biotecnologia 
(con cui Weissman collabora). 

Ricercatori della SyStemix hanno i- 
niettato possibili cellule staminali uma- 
ne in questi topi e hanno dimostrato che 
esse potevano realmente ricostituire i si- 
stemi ematico e immunitario. Fatto inte- 
ressante, le cellule del limo di derivazio- 
ne umana sono anche risultate vulnera- 



bili all'infezione da parte dell'HIV: que- 
sto distruggeva lo stesso tipo di cellule 
immunitarie umane circolanti che ven- 
gono distrutte nei malati di AIDS. 

Le cellule staminali si differenziano 
nelle linee cellulari dei linfociti B e 7" in 
risposta a stimoli (molli dei quali ancora 
ignoti! provenienti dall'ambiente. 11 fe- 
nomeno è osservabile nell'embrione, nel 
quale diventa chiara la distinzione tra 
linfociti B e T. In una fase precoce della 
vita fetale, le cellule staminali migrano 
in ondate separate dagli organi emopoie- 
tici al limo. Una volta nel limo, queste 
popolazioni di cellule slaminali sì divi- 
dono e si differenziano, dando origine a 
tipi successivi di linfociti 7 che popola- 
no il rivestimento (epitelio) della cute, di 
vari orifizi (come la bocca e la vagina) 
e degli organi che si collegano a essi 
( l'apparato gastrointestinale, l'utero e 
così via), prima di produrre le genera- 
zioni più tarde di cellule che entrano in 
circolo per portarsi negli organi linfatici. 

I linfociti 7" sì possono distinguere in 
base alle molecole (chiamale TCR. dal- 
l'inglese Tcelt receptor) che portano in 
superficie. Inoltre, a quanto pare, sono 
prodotti in un ordine molto specifico: i 
primi hanno recettori le cui componenti 
consistono in catene dette gamma e del- 
ta, mentre i successivi portano recettori 
costituiti da catene alfa e beta. 

Per esempio, nei topi, la prima ondata 
di linfociti compare tra il tredicesimo e 
il quindicesimo giorno di gestazione, e 
il tipo di TCR di queste cellule è detto 
gamma 3. L'ondala raggiunge la cute, 
dove i linfociti possono fungere da sen- 
tinelle che riconoscono e distruggono le 
cellule cutanee infettate, diventate neo- 
plastiche o comunque lesionate. 

La seconda ondata, che compare tra il 
quindicesimo e il ventesimo giorno di 
gestazione, raggiunge soprattutto il rive- 
stimento degli organi riproduttivi fem- 
minili e l'epitelio della lingua di entram- 
bi i sessi; i linfociti che ne fanno parte 
hanno un TCR gamma 4. 1 linfociti delle 
ondate successive migrano per lo più 
nella milza (gamma 2) e nell'epitelio di 
rivestimento dell'intestino (gamma 5). 

La prima e la seconda ondata di lin- 
fociti vengono prodotte soltanto nel limo 
fetale. In una fase più avanzata dello svi- 
luppo e poi nel corso di tutta l'esistenza, 
le cellule staminali che si insediano nel 
lìmo si differenziano prevalentemente in 
linfociti 7" con recettori alfa-beta: si trat- 
ta dei linfociti T helper e killer. 

L'ordine in cui le cellule staminali ge- 
nerano queste ondate di discendenti 
corrisponde all'ordine in cui il DNA 
che codifica per differenti tipi di catene 
gamma compare nel gene responsabile 
della sintesi del TCR, Le cellule stami- 
nali sarebbero in grado di «leggere» un 
programma di sviluppo che dipende dal- 
l'età dell'animale. 

Lo sviluppo precoce del sistema di 
linfociti B procede lungo linee simili, 
ma meno complesse. I discendenti delle 
cellule staminali che imboccano la via 
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Lo sviluppo di un linfocita fi parte dalle 
cellule staminali presentì nel midollo os- 
seo. Queste cellule possono riprodursi o 
differenzi arsi in una linea cellulare che. 
attraverso gli stadi pro-fi e pre-fi. porta 
ai linfociti B. Le cellule stromali genera- 
no i segnali chimici che i linfociti li de- 
vono ricevere per svilupparsi corretta- 
mente. I linfociti rimescolano i propri 
geni che codificano per gli anticorpi, e 
poi producono le catene leggera e pesan- 
te di cui Mimi fatti i recettori. Lo svilup- 
po del linfocita li culmina nella plasma- 
cellula la quale secerne anticorpi per sti- 
molare un altro attacco contro gli inva- 
sori da parte del sistema immunitario. 



dei linfociti B lo fanno negli slessi tes- 
suti in cui si formano altri globuli rossi 
e bianchi. Agli inizi della vita embrio- 
nale essi vengono prodotti nel fegato, 
mentre in seguito le cellule staminali mi- 
grano nel midollo osseo. 

1 linfociti B prodotti nel fegato fetale 
possono differire da quelli che si forma- 
no in seguito nel midollo osseo. I primi 
producono anticorpi che possono legarsi 
a un'ampia varietà di antigeni, ma con 
affinità relativamente bassa. Per contro, 
i linfociti successivi portano anticorpi 
che reagiscono molto più energicamen- 
te, ma con uno o due antigeni solamen- 
te. Sembra che i meccanismi impiegati 
dai linfociti B per produrre una gamma 
completa di anticorpi entrino in azione 
soltanto quando si avvicina il momento 
della nascita. Nell'organismo maturo 
ogni linfocita B ha alla superficie un par- 
ticolare complesso anticorpale, che uti- 
lizza come recettore per riconoscere un 
antigene specifico. 

Oggi disponiamo di parecchie cono- 
scenze sul modo in cui poche cel- 
lule staminali riescono a produrre questa 
enorme diversità di linfociti B. Per rico- 
struire il processo, è stato necessario im- 
parare a riconoscere le numerose protei- 
ne di superficie che le cellule staminali 
esprimono quando si dividono e progre- 
discono lungo la via che porta al diffe- 
renziamento in linfociti fi. Questi mar- 
catori molecolari sono un mezzo di pri- 
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maria importanza con cui le cellule in- 
teragiscono con le loro vicine; di conse- 
guenza un linfocita fi, a mano a mano 
che matura, esporrà differenti proteine. 
A quanto pare, i segnali che inducono 
una discendente di una cellula staminale 
a imboccare la via dei linfociti B anziché 
diventare un globulo rosso del sangue o 
un altro tipo di globulo bianco, proven- 
gono in primo luogo da altre cellule che 
si trovano nell'ambiente immediatamen- 
te circostante. La compianta Cheryl 
Whitlock e Owen N. Witte dell' Univer- 
si là della California a Los Angeles, che 
hanno scoperto per primi come effettua- 
re colture a lungo termine di linfociti B. 
hanno trovato che le cellule stromali 
(grosse cellule simili a veli presenti nel 
midollo osseo) sono essenziali per la lo- 
ro coltivazione. Esse interagiscono con 
le cellule progenitrici dei linfociti B 
(pro-fi) mediante molecole di superficie; 
inoltre producono fattori proteici solubi- 
li (come l'interleuchina 7) che si legano 
a recettori presenti sulle cellule pro-fi e 
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pre-fi, segnalando loro di dividersi e di 
differenziarsi. 

Quando si dividono, le cellule pro-fi 
avviano quel processo che culminerà 
nell'espressione di un particolare com- 
plesso anticorpale che funge da recetto- 
re. In primo luogo esse riarrangiano i 
segmenti genici che codificano per te ca- 
tene leggere e pesanti delle immunoglo- 
buline che formeranno le molecole di 
anticorpo. Questi geni verranno trascritti 
attivamente non appena il riarrangia- 
mento dei segmenti sarà completo. 

L'ordine in cui i segmenti genici co- 
minciano a funzionare ha un'importanza 
decisiva per lo sviluppo successivo dei 
linfociti B. I geni che dirigono la sintesi 
delle catene pesanti sono tipicamente i 
primi a essere rimescolati e a funzionare. 
(Le cellule in questa fase vengono chia- 
mate pre-fi.) In seguito i geni che codi- 
ficano per le catene leggere subiscono 
un riarrangiamenio e cominciano an- 
ch'essi a funzionare. 

Le cellule pre-fi cominciano a produr- 
re due ulteriori proteine, le immunoglo- 
buline alfa e beta (Jg-alfa e Ig-beta), che 
si estendono nello spessore delle mem- 
brane cellulari. Le catene pesanti immu- 
noglobuliniche e le loro partner leggere 
si uniscono all'immunoglobulina alfa e 
all'immunoglobulina beta per formare 
un recettore per l'antigene che migra al- 
la superficie della cellula. Qui il recetto- 
re può interagire con l'antigene e inviare 
segnali appropriati al nucleo. Le cellule 
che raggiungono questo stadio di diffe- 
renziamento sono definite linfociti fi e si 
immettono nel circolo sanguigno per 
raggiungere i tessuti periferici. 

La popolazione di linfociti B può rea- 
gire a una gamma estremamente diver- 
sificata di antigeni. Ogni linfocita, per 
dirigere la sintesi delle proprie catene 
pesanti e leggere, seleziona una combi- 
na/ioni.' di segmenti genici mi più di un 
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milione di possibilità. Inoltre ogni linfo- 
cita in via di sviluppo può modificare i 
siti in cui avviene l'escissione del gene 
e la successiva saldatura dei frammenti, 
così da accrescere ulteriormente la va- 
riabilità del DNA che codifica per il sito 
di legame con l'antigene. Se questa di- 
versità fosse ancora insufficiente, il lin- 
focita potrebbe anche inserire nuove se- 
quenze nucleotidiche in corrispondenza 
della giunzione tra segmenti, nel mo- 
mento in cui procede alla loro saldatura. 
Il linfocita riscrive il proprio codice 
genetico grazie a un enzima, la desossi- 
nucleotidotrasferasì terminale, che si 
esprime soltanto nel nucleo delle cellule 
prò- 6 dove ha luogo di solito il riarran- 
giamento del gene per le catene pesanti. 
Tuttavìa a volte sono i geni per le catene 
leggere a subire per primi il riarrangia- 
mento. Hirorni Kubagawa dell'Universi- 
tà dell'Alabama a Birmingham se ne re- 
se conto quando infettò con il virus di 
Epstein-Barr cellule precoci della linea 
di discendenza B creando una coltura di 
cellule capaci di autoriprodursi i cui geni 
per le immunogiobuline erano «conge- 
lali» in quello stadio precoce di svilup- 
po. Kubagawa trovò cellule pre-fi in cui 
solo i geni per le catene leggere avevano 
subito un riarrangiamento; le loro giun- 
zioni contenevano sequenze nuove, il 
che faceva pensare che il rimescolamen- 
to avesse avuto luogo prima che cessas- 
se l'attività della trasferasi. 

C'inora abbiamo parlato dello sviluppo 
*■ dei linfociti B come se si trattasse di 
una via che tutte queste cellule devono 
percorrere fino alla fine, una volta che 
l'hanno imboccata; tuttavia le cose non 
stanno così. Dennis G. Osmond, ora alla 
McGill University, contando il numero 
di cellule pro-fi, di cellule pre-fi e di lin- 
fociti B nel midollo osseo di topo, ha 
trovato che metà o più della popolazio- 
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ne cellulare moriva nello stadio pre-fi. 

Si ipotizza che le cellule pre-fi muoia- 
no se non ricevono un segnale di soprav- 
vivenza, una sorta di messaggero mole- 
colare proveniente da cellule vicine. 
Questo «bacio della vita» può essere 
captato da un recettore che compare in 
uno stadio tardivo alla superficie delle 
cellule pre-fi. 11 recettore si compone di 
catene pesanti appaiate a un complesso 
surrogato di catene leggere, il quale, di- 
versamente dai recettori per l'antigene 
prodotti dai linfociti fi maturi, viene co- 
dificato da geni che per esprimersi non 
devono subire alcun riarrangiamento. 

Bloccando l'espressione di questi re- 
cettori Daisuke Kitamura e collaboratori 
dell'Università di Colonia hanno trovato 
che la produzione di linfociti B scendeva 
a meno di un decimo del livello normale. 
I linfociti B sopravvissuti appartenevano 
forse a quel gruppo in cui i geni per le 
catene leggere avevano subito un riar- 
rangiamento precoce, producendo così 
catene leggere non surrogate in tempo 
per poter sostituire il recettore mancante. 

Altri linfociti B muoiono non perché 
non ricevono il segnale di sopravviven- 
za, ma perché certi ri arrangiamenti dei 
segmenti genici di un linfocita B portano 
alla produzione di anticorpi che reagi- 
scono con le cellule stesse dell'organi- 
smo; le linee di discendenza che presen- 
tano questi anticorpi vanno eliminate. 

Il processo di selezione negativa co- 
mincia quando i linfociti B appena for- 
mati iniziano a interagire con l'ambien- 
te. I linfociti che reagiscono al «sé» si 
imbattono in breve tempo in grandi 
quantità di antigene a cui possono legar- 
si i loro anticorpi: sì tratta di molecole 
presenti sulla superficie delle cellule vi- 
cine. Se il legame è sufficientemente 
forte, l'anticorpo che funge da recettore 
trasmetterà segnali all'interno della cel- 
lula, costringendola a «suicidarsi»: que- 
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I linfociti '/' sono prodotti nel timo a partire dalle cellule sta- 
minali. Durante la maturazione essi attraversano vari stadi 
che si possono distinguere in base alle proteine di superficie 
espresse. Quelli i cui recettori si legano a molecole MHC di 
classe I su cellule adiacenti diventeranno linfociti T killer. 
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mentre quelli i cui recettori sì legano a molecole MHC di clas- 
se IJ diverranno per la maggior parte linfociti T he/per. (Le 
molecole MHC hanno la funzione di presentare gli antigeni ai 
linfociti T.) I linfociti che non si legano a molecole MHC o che 
interagiscono con antigeni del proprio organismo muoiono. 



sto tipo di motte cellulare programmata 
e definita apoptosi. 1 linfociti B immatu- 
ri che non hanno una forte reazione nei 
riguardi degli autoantigeni sopravvtve- 
ranno e matureranno e in seguilo potran- 
no reagire a uno stimolo antigenico pro- 
veniente da molecole non-sé. Questo 
principio generale e stato dimostralo per 
la prima volta in pulcini e topi trattali 
con anticorpi diretti contro i recettori 
immunoglobulinici situati sui linfociti fi 
immaturi: la somministrazione precoce 
degli anticorpi faceva abortire lo svilup- 
po dei linfociti B. mentre una sommini- 
strazione più tardiva lo stimolava. In una 
fase precoce dello sviluppo il segnale 
trasmesso dai recettori induce apoptosi 
attivando enzimi che scindono il DNA 
nucleare. Quasi nessun linfocita fi auto- 
reattivo sopravvive fino alla maturità. 

I cloni che sopravvivono alla selezio- 
ne possono migrare nei tessuti linfatici 
periferici, dove danno inizio alla fase at- 
tiva del loro ciclo vitale. Alla fine, dopo 
essere stati stimolati sia dagli antigeni 
sia dai linfociti 7", possono ritornare al 
midollo osseo per affrontare la matura- 
zione definitiva in plasmacellule che se- 
cernono anticorpi. 

La via che porta ai linfociti T è un poco 
' più complessa. Le cellule staminali 
del limo che si orientano verso questa 
linea di sviluppo potranno maturare alla 
line in parecchi tipi di linfociti 7", ivi 
compresi i linfociti T helper e killer. 

I linfociti T in via di sviluppo attra- 
versano numerosi punti in cui vengono 
selezionati. La prima sfida che devono 
affrontare è la verifica della loro capaci- 
tà di riconoscere antigeni presentali da 
altre cellule: un attributo essenziale per 
una cellula immunitaria funzionante. Le 
molecole del maggior complesso di isto- 
compatìbilità (MHC), che si dividono in 
classe I e classe II, presentano frammen- 
ti di proteine antigeniche ai linfociti 7". 
I linfociti in via di sviluppo nel timo esa- 
minano il proprio ambiente per determi- 
nare se riconoscono o meno una mole- 
coki MHC del sé. In caso positivo, so- 
pravvivono: in caso negativo, muoiono. 

Una volta che i linfociti T in fase di 
maturazione sono riusciti a superare 
questa prova, devono affrontare il passo 
successivo, cioè la distruzione di quelli 
i cui recettori reagiscono troppo bene 
con i tessuti dell'organismo (proprio co- 
me avviene nel caso dei linfociti B). In 
ultima analisi, sopravvivono solo quei 
linfociti 7" t cui recettori possono ricono- 
scere sia i peptidi estranei sia le proteine 
MHC del sé: essi lasciano il limo e si 
insediano in tutto l'organismo. 

Nel tentativo di precisare tutti i parti- 
colari di questo quadro, gli immunologi 
hanno cominciato ricostruendo la linea 
di discendenza dalla cellula staminale al 
linfocita 7" che lascia il timo. Per verifi- 
care le relazioni all'interno della genea- 
logia cellulare, essi hanno utilizzato cel- 
lule staminali e discendenti che avessero 
marcatori nettamente riconoscibili; han- 




La circolazione delle cellule del sistema immunitario ha inizio nel midollo osseo, 
dove maturano i linfociti fi (in aito). Le cellule che lasciano il midollo osseo (in 
basso) vanno a insediarsi nella milza, nei linfonodi e nelle placche di Peyer che si 
trovano nell'intestino, 1 linfociti B e T circolano in continuazione in tutto l'organi- 
smo, alla caccia di antigeni che potrebbero segnalare la presenza di una infezione. 



no poi introdotto queste cellule, in dif- 
ferenti stadi di maturazione, nel timo di 
topi le cui cellule non avevano quei mar- 
catori. Dopo ore o giorni di attesa hanno 
potuto determinare quali discendenti a- 
vessero prodotto i loro trapianti. 
Le cellule di limo trapiantate nello 



stadio più precoce dello sviluppo non 
esprimono sulla loro superficie presso- 
ché alcuno dei marcatori comuni dei lin- 
fociti T: il corecetlore CD4 è scarso o 
assente, e non vi è traccia né delle strut- 
ture del recettore del linfocita T né del 
corecettore CD8. (La proteina CD8 si le- 
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ga alle proteine MHC di classe I, mentre 
la CD4 si lega alle proteine MHC di 
classe U.) Tuttavia, un giorno dopo il 
trapianto, queste grosse cellule si ripro- 
ducono e danno origine ad altre cellule 
di grandi dimensioni che contengono 
CDS, ma non CD4 o TCR. (A un ana- 
logo stadio di sviluppo le cellule del ti- 
mo umano esprimono CD4. ma non 
CD8 o TCR.) Le nuove cellule, a loro 
volta, si dividono dando origine a di- 
scendenti che presentano CD4, CD8 e 
piccole quantità di TCR; questo stadio è 
il primo in cui un progenitore dei linfo- 
citi T esprime TCR alla propria superfi- 
cie. L'espressione della proteina CD4 in 
questi stadi precoci di sviluppo può spie- 
gare perché l'HIV aggredisca in modo 
così violento i linfociti T: si ritiene che 
il virus dell'immunodeficienza umana si 
leghi alle molecole CD4 e possa così at- 
taccare le cellule progenitrici primitive 
del timo, eliminando in questo modo 
l'intera loro discendenza. 

Mentre si dividono e cambiano le pro- 
prie proteìne di superfìcie, le cellule ef- 
fettuano anche un riarrangiamento geni- 
co per produrre i recettori dei linfociti T. 
Per esempio, nel topo, l'assemblaggio e 
l'espressione in superficie delle catene 
del TCR cominciano allo stadio in cui 
vengono espresse sia la CD4 sia la CD8, 
o prima. Queste cellule progenitrici sono 
tenute pronte per interagire con cellule 
del timo che espongono le proteine 
MHC. Quelle che si legano alle moleco- 
le MHC di classe 1 diventano per la 
maggior parte linfociti 7" killer, mentre 
quelle che si legano alle molecole MHC 
di classe II si sviluppano principalmente 
in linfociti 7" helper, anche se alcune di- 
ventano, come le prime, linfociti 7 kil- 
ler. (I linfociti che non si legano ad al- 
cuna molecola MHC si raggrinzì scono e 
muoiono.) 

Una volta imboccata una via, le cel- 
lule nello stadio intermedio cessano la 
produzione del recettore che non utiliz- 
zeranno più (la proteina CD8 o la CD4) 
ed esprimono invece altro TCR. Esse ac- 
quisiscono anche recettori «di orienta- 
mento» che permettono loro di abbando- 
nare il circolo sanguigno e di raggiunge- 
re gli organi linfatici periferici; infine la- 
sciano il timo. 

Naturalmente non tutti i potenziali 
linfociti T completano questa linea di 
sviluppo. Alcuni subiscono una selezio- 
ne negativa in cui segnali provenienti da 
altre cellule (quelle che portano un au- 
toantigene legato a una molecola MHC) 
provocano apoptosi. Presumibilmente le 
cellule presenti nel timo possono inne- 
scare una selezione positiva o negativa 
in dipendenza dello strato di tessuto fe- 
tale primitivo da cui sono derivate: en- 
doderma, mesoderma o ectoderma. Tra 
gli organi linfatici, il timo è un'eccezio- 
ne, in quanto contiene cellule che pro- 
vengono da tutti e tre gli strati. A questo 
punto, le vie cellulari che si sono sepa- 
rate quando particolari cellule staminali 
hanno cominciato a differenziarsi in lin- 



fociti fi o 7" sì riuniscono nei tessuti pe- 
riferici. La maggior parte dei rimanenti 
stadi di sviluppo di entrambi i tipi di cel- 
lule si svolge una volta che i loro recet- 
tori sono stati attivati da una sostanza 
estranea. 

All'interno degli organi linfatici i lin- 
fociti 7" e fi che hanno raggiunto la ma- 
turità, ma non sono ancora impegnati in 
risposte immunitarie, risiedono in domi- 
ni separati. Dopo la stimolazione da par- 
te degli antigeni, le cellule immunitarie 
che parteciperanno alla produzione di 
anticorpi subiscono un insieme comples- 
so di interazioni per formare nuove 
strutture, i centri germinativi. 

Tre tipi di cellule attivate si riunisco- 
no in questi centri, all'interfaccia tra i 
domini dei linfociti 7'e dei linfociti B: si 
tratta dei linfociti 7" coadiuvanti, dei lin- 
fociti fi e delle cellule dendritiche (un ti- 
po di cellula che presenta l'antigene). 
Alcuni linfociti B proliferano in risposta 
all'antigene: ben presto i loro cloni co- 
stituiscono la maggior parte della popo- 
lazione cellulare dei centri germinativi. 

Mentre proliferano, i linfociti B subi- 
scono anche differenziamento e muta- 
zione. Essi modificano il DNA dei pro- 
pri segmenti genici per produrre anticor- 
pi simili a quelli che si erano legati al- 
l'antigene in questione (ma forse ancora 
più reattivi). Alcuni linfociti B interagi- 
scono con i linfociti 7" coadiuvanti e dan- 
no origine alle plasmacellule. Di queste 
esistimi.! parecchi tipi: gli anticorpi che 
esse generano reagiscono lutti allo stes- 
so antigene, ma stimolano risposte im- 
munitarie diverse. Altri linfociti B anco- 
ra diventano «cellule memoria», che non 
partecipano immediatamente alla difesa 
dell'organismo, ma conservano una re- 
gistrazione a livello molecolare dei pas- 
sali aggressori per accelerare in futuro la 
risposta al medesimo agente estraneo. 

A nche se la risposta immunitaria è or- 
i »- chestrata all'interno degli organi 
linfatici, i linfociti in attesa di essere 
chiamati in causa non risiedono esclusi- 
vamente in essi. Nel 1 959 James L. Go- 
wans e collaboratori dell'Università di 
Oxford dimostrarono che le cellule im- 
munitarie circolano tra sangue e organi 
linfatici. Questo traffico offre a ogni or- 
gano linfatico una rapida campionatura 
di tutti i linfociti che potrebbero posse- 
dere recettori per quegli antigeni estra- 
nei che al momento attraggono l'atten- 
zione dell'organismo. 

I linfociti circolanti passano negli or- 
gani linfatici per mezzo di vasi sangui- 
gni specializzati, le venule post-capilla- 
ri. Solo i linfociti possono attraversarle: 
essi esprimono recettori di orientamento 
che si adattano a recettori presenti sulle 
pareti delle venule. Sembra che i recet- 
tori dei linfociti siano di due varietà: gli 
uni servono per orientarsi sui linfonodi 
e gli altri si adattano a molecole di su- 
perficie espresse dagli aggregati linfatici 
dell'apparato gastrointestinale. 

Quando i linfociti 7" e B sono attivati. 



cessano rapidamente di produrre i loro 
usuali recettori di orientamento e rico- 
minciano a sintetizzare un'altra integri - 
na che producevano all'inizio dello svi- 
luppo. Questa molecola si lega alla 
VCAM- 1 . la quale serve per l'adesione 
alle cellule della parete vascolare (e 
compare anche sulle cellule stromalì del 
midollo osseo e sulle cellule epiteliali 
de! timo). Di conseguenza i linfociti at- 
tivati, quando vengono riversati nel cir- 
colo sanguigno, non attraversano più le 
pareti delle venule post-capillari degli 
organi linfatici, ma sì orientano verso i 
vasi sanguigni che irrorano tessuti infet- 
tati, infiammati e contenenti antigeni: è 
solo in queste zone infiammate che i va- 
si possono esprimere la VCAM-1. Ritor- 
nando all'espressione cellulare del loro 
primo sviluppo, ì linfociti svolgono 
quella che è la loro funzione definitiva. 

Questa versione molto semplificata 
dello sviluppo e della maturazione 
delle cellule del sistema immunitario 
non chiarisce tutta la storia. Per esem- 
pio, numerose altre molecole, che favo- 
riscono l'adesione alle cellule, parteci- 
pano alle interazioni fra linfociti e cel- 
lule endoteliali o stremali. In verità, ri- 
mane ancora molto da apprendere sui 
mezzi mediante i quali le cellule ricevo- 
no ì segnali che le fanno andare incontro 
a una morte programmata, oppure che 
permettono loro di continuare a vivere, 
ad accrescersi e a differenziarsi. 

Una questione importante è come fac- 
ciano le cellule staminali a scegliere tra 
riprodurre se stesse e produrre una di- 
scendenza che sia orientala verso una 
determinata linea di sviluppo. Questo 
problema non ha solo un significato teo- 
rico: se le cellule staminali sì dimostras- 
sero utili nell'eliminare immunodefi- 
cienze congenite o acquisite, metodi che 
facessero aumentare il loro numero, o in 
provetta o in vivo, potrebbero accrescere 
le probabilità di guarigione dei pazienti. 
Le cellule staminali sono anche un evi- 
dente bersaglio per una terapia genica 
che potrebbe o sostituire un gene difet- 
toso o dotare i discendenti dalle cellule 
staminali di proprietà che consentano lo- 
ro di sopravvivere in un ambiente ostile, 
come è quello di un organismo colpito 
dall'HIV. 

Inoltre, a mano a mano che si acqui- 
sirà una conoscenza più completa della 
via che porta dalle cellule staminali ai 
linfociti B o T attivati, si compiranno 
progressi nel curare le malattie nelle 
quali questo sviluppo procede in modo 
pericolosamente distorto. Difetti conge- 
niti o acquisiti in geni essenziali per la 
crescita e il differenziamento di cellule 
immunocompetenti possono sfociare in 
un'immunodeficienza o in neoplasie che 
si sviluppano negli organi linfatici. 

I difetti congeniti possono bloccare lo 
sviluppi) dei linfociti 7 o B i\ molli stadi 
differenti, a seconda del prodotto del ge- 
ne in questione. Per esempio, un difetto 
nel gene che codifica per l'enzima ade- 
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Altri linfociti 8 producono 
anticorpi capaci di legarsi 
alle proteine dell'organismo 
stesso e muoiono 
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I linfociti B proliferano e mutano; 
alcuni producono anticorpi 
che si legano fortemente 
agli antigeni estranei 
e continuano a proliferare 
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I centri germinativi dei linfonodi, dove convergono i linfociti T proliferazione e il differenziamento; alla fine i linfociti T ma- 
e fi, sono sede di una complessa serie di interazioni. Le cellule turano in cellule / killer e helper; queste ultime interagisco- 
dendritiche presentano antigeni ai linfociti, favorendone la no con i linfociti B. alcuni dei quali diventano plasmacellule. 



nosindeamminasi (ADA) consente a so- 
stanze metaboliche tossiche di accumu- 
larsi nel midollo osseo e nel timo, impe- 
dendo ai linfociti di sintetizzare il DNA 
e di dividersi. I bambini con questo di- 
fetto sono privi di linfociti T e B e per- 
tanto non possono difendersi dalle infe- 
zioni (da qui il nome della loro malattia: 
immunodeficienza combinata grave, o 
SCID, dall'inglese severe combined im- 
munodefìciency diseaxe). Basandosi sul- 
la conoscenza della funzione delle cel- 
lule staminali, Robert A. Good e colla- 
boratori della Medicai School dell'Uni- 
versità del Minnesota hanno dimostrato 
che la SCID può essere curata trapian- 
tando nel paziente midollo osseo com- 
patibile di un fratello sano; sfortunata- 
mente la maggior parte dei pazienti 
manca di un donatore idoneo. Michael 
R. Blaese e collaboratori dei National 
Cancer Instarne sono riusciti, tuttavia, a 
inserire un gene per l'ADA funzionante 
nei linfociti 7" difettosi, riparando così 
uno dei due rami essenziali del sistema 
immunitario. 

Nella prima metà del 1993 sono stati 
trovati i geni responsabili di altre tre im- 
munodeficienze; sono tutti localizzati 
sul cromosoma X e le loro alterazioni 
interessano i soggetti di sesso maschile 
(che hanno solo una copia dell'informa- 
zione genetica contenuta nel cromoso- 



ma X); ciascuna alterazione fa però 
abortire lo sviluppo del sistema immu- 
nitario a un diverso livello. La prima è 
una mutazione a Carico del gene per la 
protei nchi nasi, una sostanza essenziale 
nella trasmissione di segnali relativi alla 
crescita e allo sviluppo di cellule pre-fi; 
essa provoca un rilevante deficit di lin- 
fociti B maturi e degli anticorpi che que- 
sti secernono. La seconda è una muta- 
zione a carico del gene per una delle tre 
catene che costituiscono il recettore per 
l'inierleuchina 2, un fattore di crescita; 
questa alterazione rende difficile lo svi- 
luppo dei linfociti T helper, e questo a 
sua volta impedisce ai linfociti B di ma- 
turare in plasmacellule. La terza altera- 
zione è un difetto a carico del gene che 
codifica per le molecole di superficie 
tramile le quali i linfociti Te B interagi- 
scono. Nei soggetti di sesso maschile in 
cui la molecola CD4Q o il suo recettore 
presenta una malformazione vengono 
prodotti solamente anticorpi IgM; man- 
ca così il segnale che induce i linfoci- 
ti 6 a dividersi e a sintetizzare anti- 
corpi con affinità elevata appartenenti ad 
altre classi. 

L'identificazione di questi geni po- 
trebbe portare, nel caso delle alterazioni 
sopra citate, a una terapia basata sulla 
sostituzione di geni. Questi tre difetti so- 
no stati scoperti quasi simultaneamente 



da parecchi gruppi dì ricercatori: può 
darsi che le conoscenze sullo sviluppo e 
sul funzionamento del sistema immuni- 
tario abbiano ormai raggiunto un livello 
tale da permettere entro breve tempo di 
trovare la base genetica di altre deficien- 
ze immunitarie. Si avrebbe così la pos- 
sibilità di aprire la via a nuovi trattamen- 
ti terapeutici. 

Le neoplasìe degli organi linfatici, pur 
risultando sovente anch'esse da disfun- 
zioni genetiche, differiscono per molli 
versi dalle immunodeficienze. Un fatto 
della massima importanza è che una 
neoplasia richiede l'accumulo di parec- 
chie mutazioni, che favoriscano tutte la 
crescita eccessiva e la sopravvivenza 
delle cellule a spese delia loro matura- 
zione e morte naturale. Gli organismi 
pluricellulari complessi hanno sviluppa- 
to molti «posti di blocco» per sorveglia- 
re la crescita e la sopravvivenza delle 
cellule. 

Per vìncere questo complesso sistema 
difensivo, la sequenza delie mutazioni 
che porta alla neoplasia deve general- 
mente avere origine nelle cellule stami- 
nali o nella loro discendenza clonale im- 
mediata, al fine di pennettere l'evoluzio- 
ne graduale di un clone di cellule tumo- 
rali che possa eludere tutti questi mec- 
canismi di controllo. Anche se un sog- 
getto eredita un gene che predispone a 
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presentano un'iniziativa speciale 

frontiere 



Una trasmissione di scienza e tecnologia in onda da lunedì a 
sabato alle ore 7:52 sul circuito nazionale di Top Italia Radio 
che potrà essere ascoltata attraverso le seguenti emittenti: 






PIEMONTE-VALLE D'AOSTA 

Top Italia Rudio Ansia - TO: 
104.4, 97.9, 90.9, 98.8, 98.65, 
89.4; CN: 104.4; AO: 97.9. 98, 

98.2, 98.5, 99.5. 99,8, 100.5. 
100.8; VC: 87.5; NO: 87 5. 

Radio Asti Doc - AT: 100.3. 
99; AL: 100.3; CN: 100.3. 

Radio Live VC, AL, TO: 
98.6, 88.5. 106.4, 

Radio Lago Maggiore ■ NO: 
88. 101.25, 107.4. 95.2; VA: 
104.2; VC: 95.2. 

Radio Stereo Nord - AL: 99.1. 

Radio Valsusa - TO; 93.4. 
91.9. 95 3. 

LIGURIA 

Radio Genova Ovest - GÈ: 
98.15, 103.5, 100.5; Tigullio: 

94.3. 90. 

Radio Sterco Imperia • IM: 
101.5.95.2,87.6. 

LOMBARDIA 

Top Italia Radio Energy -MI: 
89.75. 

Radio Alpha Centauri - BG: 
89.5, 95.3. 

Onda Activilv • MN: 103. 
90.9, 90.75; BG: 90.75: CR; 
90.75; VR: 90.9. 91.5. 

Top Italia Radio Lecco - Lec- 
eo. CO: 89.7. 

Stazione Imi Gal tarale - VA, 
CO, Canlon Ticino: 98.3. 98.15, 
87.6. 

Top Italia Radio Brescia - BS: 
107,6. 89. 103.4, 

Radio Smile ■ CO: 91.2. 95. 

Radio C'hiavenna IDI ■ SO: 
101. 

TRIVENETO 
Top Italia Radio Noi - VI: 

->:: - 

Radio Centrale l'eli re - BL; 
99 6. 97.5. 

Radio Top Oderzo - VE, PN: 
99; TV: 99, 98.4; PD: 99. 

Radio Antenna ì VR. MN: 
93,85; BS: 98.75. 

Radio Onda Esl - GO: 100, 
1073; UD: 102.3. 100.6, 107.6: 
PN: 102.3. 

Radio Studio Nord - UD: 103. 
100.15,95.15.95.45. 



EMILIA ROMAGNA 

Radio Punto Zero - RA: 95.2. 
100.4. Ì05_5: FO: 95.2. 

Radio Piacenza - PC: 101.3. 
101.5. 

TOSCANA 

Top Italia Radio Sound ■ l'I 
105. 
Radio Faro - LI: 92.5. 
Radio Elba- LI: 93,6, 96.1. 

UMBRIA 

Radio Umbria 5 - PG: 105.4; 
TR: 105.3. 



LAZIO 

Top Italia Radio Ostia - Ro- 
lli.. 96.25. 

l.T.R. - FA: 91.4, IO 1.5. 

Nuova Radio Monte Giove - 
LT; 91.8, 92.2, 100.3. 

CAMPANIA 
Top Italia Radio Gamma - 

NA: 95.1. 

Radio Luna BN - BN; 97.65. 
88.4; AV: 98, 88.4; CB. CE: 88.4. 

Prima Rete Stereo - CE: 95. 

Radio Napoli Centro - NA, 
CE: 102,6, 102.3. 

MPA Palomonle ■ SA: 95.8, 
10.1.5, 96. 
BASILICATA 

Basilicata Radio 2 - PZ: 93.5, 
97.8, IO 1,1, 98.8, 105.75: MT: 
93.5. 107.5. 

Radio Sud PZ: 101. 101.3, 
104.3: MT: 102.1. 105. 

Radio Lucania Sterco - PZ: 
100.2. 100.5. 87.5, 94.3, 9% 
104.8. 

CALABRIA 

Radio Scalea 3 - CS: 93.65, 
103.2. 

Libera Mediterraneo - RC, 
ME: 89.5. 

Radio Arbreshe - CS: 101.5. 
87.5. 94.2, 107.1. 

Radio Catanzaro 104 - CZ: 
104. 103, 101.2; RC: 104. 108; 
CS: 105.9.91. 104. 

Radio Onda Sud - RC: 93.5. 
100, 

PUGLIA 

Radio Sveva - BA: 98.6, 107.6; 
BR: 98.6; FG: 97.2, 98.6. 107. 
107.4. 



Radio Luna ■ BR; 98, 93.3, 
103. 

Radio Amica - FG: 92.4. 

Radio Diffusione Stereo - LE: 
96.5. 103.8. 

Radio In - TA: 92.3. 

SICILIA 

Top Italia Radio 98 ABS - 
AG: 98. 97.3, 97.6. 89.9, 89.6. 

Radio Hit Stereo - ME: 103.8, 
100. 

Arcipelago Eoliano - ME: 
93.4, 93.6. 97.7. 

Primaradio - PA: 104.55. 93: 
TP: 102, 104.55. 

Rete 2000 - RG: 101.8. 90.7: 
CL, AG: 101.8. 

Radio Sterco DJ - SR: 91.4. 
94.3. 

Radio Ksmeralda - CT: 89.2. 
98,4; RG, SR: 89.4, 98.4: EN: 89, 
98.4. 

MARCHE 

Radio Marche Ancona - AN: 
100. 1. 100,5. 97.25, 99.75; PS: 
100, 100.5. 97,85. 100.25; MC: 
97.25. 100.1.99.8. 

RC1 Radio Serena - AN: 
100.3, 99.9, 99.5. 95.3: MC: 
100.3. 99.5. 

ABRUZZO MOLISE 

Teramo In - TE: 98.6. 101, 5; 
PE: 107.7, 106, 

l'op Italia Radio Molise - 
CB: 98.4. 101.8, 90.9, 87.7; IS: 
98.2. 

Radio Mondo - AQ: 90.4. 
96.13, 89, 99.3, 102.9; CH. PE: 
97.2. 

Radio Skv - CH. PE, TE: 105. 

Radio Luna Avczzano - AQ: 
101.5. 96.3, 101.9. 

Radio Amica I semiti - IS; 

87.7. 89. 97.5: CB: 104.3. 

SARDEGNA 

Radio Rama Sound - NI': 88. 
98. 

Radio Star - CA: 94.7, 102.7. 

Radio Luna Sardegna - M 

98.8. 101.5. 101.8; OR; 98.8. 
Antenna Sud - CA: 91.45. 

95.6. 

Radio RTO - OR: 102.6, 99. 
104. 



Per ulteriori informazioni telefonare ai numeri della Redazione scientìfica: (02l 29S18I26 - 29512176. 



una neoplasia, le cellule interessate, per 
diventare tumorali, devono subire ulte- 
riori mutazioni nell'arco della loro esi- 
Stenza Tuttavia, una volta avvenuta una 
mutazione che favorisce la crescita o la 
sopravvivenza cellulare, aumentano le 
probabilità che una cellula viva abba- 
stanza a lungo da subire un'altra muta- 
zione che promuova anch'essa la cresci- 
ta, e poi ancora una terza e una quarta 
mutazione. 

Questo principio può essere osservato 
ne! linfoma follicolare, una neoplasia a 
sviluppo estremamente lento dei linfoci- 
ti B che si trovano nei centri germinativi. 
Pressoché lutti i linfomi follicolari con- 
tengono una tras locazione del gene bel -2 
che produce un messaggero chimico il 
quale impedisce la morte cellulare pro- 
grammata. Il gene è generalmente inibi- 
to quando un linfocita fi attivato non ri- 
esce a riconoscere un antigene, oppure 
rimescola i propri minigeni in modo da 
produrre anticorpi che reagiscono con il 
sé: nelle cellule del linfoma follicolare, 
però, esso si trova vicino a un gene per 
un anticorpo che viene attivato nei lin- 
fociti fi, e così rimane in questo stato 
indefinitamente. 

Questa via a più stadi che conduce al- 
la condizione neoplaslica può anche 
spiegare perché le neoplasie a carico dei 
linfociti B siano quattro volte più fre- 
quenti di quelle che coinvolgono i linfo- 
citi 7. Le cellule staminali del midollo 
osseo producono linfociti fi per tutta la 
vini (e dispongono così di parecchi anni 
per accumulare mutazioni). Per contro, 
la maggior parte dei linfociti Tè prodot- 
ta in una fase precoce dell'esistenza; il 
timo si riduce con il passare degli anni, 
lasciando un minor numero di cellule 
staminali e di loro discendenti che pos- 
sono mutare. 

Quando la biologia dello sviluppo e la 
biologia molecolare avranno consentito 
di conoscere quali siano i segnali che 
guidano le cellule staminali e le loro in- 
tricate linee di discendenza, si potrà ma- 
nipolare dall'esterno lo sviluppo del si- 
stema immunitario. Sarà allora possibile 
rafforzare la risposta agli agenti invaso- 
ri, mitigare il danno che le cellule im- 
munitarie provocano al sé e correggere 
o eliminare quelle linee cellulari che al- 
trimenti propagherebbero famiglie intere 
di neoplasie. 
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Come il sistema immunitario 
riconosce gli invasori 

Le cellule del sistema immunitario ricorrono alla ricombinazione 
di frammenti genici per creare i recettori necessari a identificare e 
attaccare gli agenti patogeni a cui V organismo pud trovarsi esposto 

di Charles A. Janeway, Jr. 



Trentasei anni fa in «Scientific 
American» venne pubblicato un 
articolo intitolato Agammaglo- 
hnlinemìa. di cui mio padre era uno de- 
gli autori. In esso veniva descritta una 
malattia dovuta a un difetto delle difese 
dell'organismo contro le infezioni, una 
carenza nel meccanismo immunitario 
che individua gli agenti patogeni. Il la- 
voro di mio padre e di Ogden Bruton 
ne 11 'identificare per la prima volta una 
patologia dovuta a immunodeficienza 
contribuì a inaugurare un settore della ri- 
cerca che ci ha condotti a conoscere in 
dettaglio come il sistema immunitario ri- 
conosca e distingua le molecole dell 'or- 
ganismo da quelle di un invasore, batte- 
rio, virus o parassita che sia. 

Le persone affette da agammaglobu- 
linemia non sintetizzano molecole dì an- 
ticorpi. Queste proteine, presenti nel 
sangue e nel liquido extracellulare, nor- 
malmente si legano ai batteri o ai virus 
che causano le infezioni e fungono da 
segnale di attacco per le molecole e le 
cellule del sistema immunitario. La ca- 
pacità degli anticorpi di identificare mo- 
lecole estranee e quindi dirigere le difese 
dell'organismo conferisce vantaggi im- 
portanti: ci permette infatti di eliminare 
le infezioni, di resistere a una reinfezio- 
ne e di essere protetti dalla vaccinazione. 

Alcuni di questi stessi meccanismi, 
purtroppo, possono scatenare una malat- 
tia anziché controllarla. Il sistema im- 
munitario può, per esempio, reagire a 
una sostanza estranea innocua, come il 



Le cellule T (in giallo), un tipo di linfo- 
cita, utilizzano speciali recettori posti al- 
la propria superficie per individuare un 
macrofago infettato [in blu). I linfociti T 
rappresentano solu una parte delle ar- 
mi di cui il sistema immunitario dispo- 
ne per riconoscere gli agenti patogeni. 



polline, dando origine a una allergia. Un 
fenomeno più grave si ha quando l'at- 
tacco immunitario si concentra sui tes- 
suti stessi dell'organismo e provoca una 
malattia autoimmune. Ma, sìa che con- 
tribuiscano a mantenerci in buona salute, 
sia che causino una malattìa, i meccani- 
smi di riconoscimento e risposta sono gli 
stessi. I processi che permettono il rico- 
noscimento di sostanze estranee sono 
quindi fondamentali per capire come 
funzioni il sistema immunitario, e come 
a volte esso possa fallire. 

Nel seguilo descriverò i due principali 
sistemi con cui l'organismo identifica 
materiale estraneo. Il primo è il sistema 
immunitario innato; con questo termine 
si intende sottolineare che l'individuo 
nasce con la capacità di riconoscere im- 
mediatamente e di distruggere certi mi- 
crorganismi. Il secondo è il sistema im- 
munitario adattativo, nel quale gli anti- 
corpi hanno un ruolo fondamentale. I re- 
cettori coinvolti nella risposta immuni- 
taria adattai iva sono formati unendo in- 
sieme segmenti genici. Ogni cellula usa 
in modo diverso i pezzi disponibili per 
costruire un recettore diverso da tutti gli 
altri, il che consente alle cellule di rico- 
noscere tutti gli organismi infettivi che 
l'individuo incontrerà nel corso dell'esi- 
stenza. La conoscenza dei geni, delle 
molecole e delle cellule che compongo- 
no il sistema immunitario ha permesso 
di determinare l'eziologia di molte ma- 
lattie, compresa l'agammaglobulinemia. 
e di iniziare la ricerca di terapie efficaci. 

Il sistema immunitario innato può di- 
struggere molti agenti patogeni al pri- 
mo incontro. Un'importante componen- 
te della risposta immunitaria innata è il 
complemento, una classe di proteine 
ematiche il cui nome deriva dalla loro 
capacità di assistere l'attività degli anti- 
corpi nel combattere l'infezione. Sco- 
perto nel 1 900 dal batteriologo belga Ju- 



les Bordet, il complemento può agire in 
vari modi. In seguilo a stimolazione chi- 
mica, un tipo di proteina del comple- 
mento acquisisce la capacità di legarsi a 
qualunque altra proteina, sia che appar- 
tenga a un batterio sia che faccia parte 
delle cellule dell'organismo, favorendo 
l'attività delle altre molecole del com- 
plemento. Queste molecole legate at- 
traggono i fagociti, che inglobano e di- 
geriscono i microrganismi ricoperti da 
proteine del complemento. Un altro me- 
todo con cui le proteine possono elimi- 
nare cellule estranee è quello di aprire 
nella membrana lipidica fori che consen- 
tono l'ingresso dell'acqua, un processo 
che distrugge la cellula. L'attività del 
complemento protegge da malattie quali 
la meningite batterica e la gonorrea. 

Tuttavia questo potente sistema di at- 
tacco non distrugge le cellule dell'orga- 
nismo in quanto, al contrario dei micror- 
ganismi, queste sono dotate di proteine 
che inattivano il complemento. Così, al 
livello più semplice, l'immunità innata 
distingue le molecole che compongono 
l'organismo, il cosiddetto «sé», da tutte 
le altre, ossia il «non sé». 

Non tutti gli agenti patogeni vengono 
eliminati così facilmente dal comple- 
mento: alcuni hanno escogitato metodi 
per evitarne l'attacco. I batteri che cau- 
sano la polmonite e alcune infezioni del 
cavo orale sono dotati di una capsula, 
ossia un rivestimento costituito da lun- 
ghe catene dì molecole glueidiche (poli- 
saccaridi), che impedisce al complemen- 
to di agire direttamente su di essi. 

Il sistema immunitario innato ha due 
modi per far fronte a questi tipi di bat- 
teri. In primo luogo, tutti i tessuti del- 
l'organismo contengono i grandi fagoci- 
ti chiamati macrofagi, che hanno recet- 
tori per alcuni di questi polisaccaridi e li 
usano per legarsi ai batteri e ingerirli. In 
secondo luogo, i macrofagi che incon- 
trano i batteri possono secernere inter- 
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1 Un tipo di molecola 
del complemento, detta C3, può 
legarsi a una qualsiasi proteina, 
per esempio a quelle presenti 
sui batteri. Le cellule del sé 
sono protette da proteine 
che inattivano questa molecola 



Q 



,C3 DEL COMPLEMENTO 



. BATTERIO 



2 Una volta legata al microrganismo, 
la molecola C3 fa si che altre 
molecole del complemento 
aderiscano ai batterio 




1 Dopo aver individuato un'infezione, 
un macrofago secerne 
interleuchina 6 



BATTERIO 

\ 
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MACROFAGO 
INTERLEUCHINA 6 
a J 



2 Trasportata nel circolo sanguigno, 
l'interleuchina 6 raggiunge il fegato, 
inducendo la secrezione della 
proteina che si lega al manncsio 
a 8 



^ M^^ i PROTEINA 
A ' CHE SI LEGA 

V AL MANNOSIO 
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3 La proteina che si lega al mannosio 
forma un legame con la capsula 
del batterio e poi attiva 
la cascata del complemento 
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COMPLEMENTO 



1 I linfociti S sono attivati se si legano 
al batterio e vengono stimolati 
da un linfocita T helper 
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BATTERIO 

/ 
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2 II legame induce il linfocita B a 
proliferare e a secernere anticorpi 



ANTICORPO 



4^ . \-S 



^(LINFOCITA 



3 Gli anticorpi si legano al batterio 
e attivano una proteina 
del complemento chiamata C1q 
che chiama in causa altre molecole 
del complemento 




COMPLEMENTO 



L'attività del complemento può essere innescata in tre modi. 
Esso può agire direttamente sui batteri (a sinistra), o essere 
attivato da una proteina che si lega al mannosio (al centro). 



Anche gli anticorpi prodotti in seguito a un'infezione possono 
attivare il complemento (a destra) che, allora, elimina i batteri 
o recluta altre cellule del sistema immunitario, come i fagociti. 



leuchina 6, una proteina che stimola il 
fegato. Essa induce ta secrezione di 
un'altra proteina che è in grado di legar- 
si ai residui glucidici di mannosio spor- 
genti dalla capsula batterica. Dopo che 
la proteina si è legata al batterio, la sua 
forma cambia in modo da attivare la ca- 
scata del complemento e indurre i fago- 
citi all'azione. In questo modo la protei- 
na che si tega al mannosio segnala al- 
l'organismo le particelle da attaccare. 

L'immunità innata, tuttavia, non può 
proteggere da tutte le infezioni. I micror- 
ganismi evolvono rapidamente, il che 
permette loro di trovare nuovi modi per 
eludere le difese innate di specie che 
evolvono più lentamente, come l'uomo. 



Per compensare, i vertebrati hanno una 
speciale strategia di riconoscimento im- 
munitario: l'immunità adattativa. Grazie 
a questa l 'organismo riconosce e attacca 
qualsiasi microrganismo, anche se non 
ha mai dovuto affrontarlo in precedenza. 
L'immunità adattativa funziona tra- 
mite il processo della selezione clonale, 
proposto negli anni cinquanta da Sir 
Frank Mac fari ane Bumet del Walter and 
Eliza Hall Institute of Medicai Research 
in Australia. Nel corso della selezione 
clonale le cellule del sistema immunita- 
rio adattai ivo, i linfociti B, producono 
anticorpi e li espongono alla superficie 
cellulare; l'anticorpo funge allora da re- 
cettore. Ogni cellula B produce un recet- 



tore diverso, cosicché ognuna riconosce 
una molecola estranea diversa. Armati 
di questi recettori, i linfociti B sono sem- 
pre in guardia contro i microrganismi. 
Se un linfocita fi intercetta un intruso, 
comincia a dividersi rapidamente; le cel- 
lule figlie così generate, che derivano 
tutte da una slessa cellula parentale, co- 
stituiscono un clone (da qui il termine 
«selezione clonale»). Tutte le cellule di 
un clone hanno un recettore identico. I 
linfociti fi del clone sì differenziano poi 
in cellule che secernono anticorpi, i qua- 
li, come il recettore del linfocita fi, si le- 
gano ai microrganismi. Una volta mar- 
cati come estranei dagli anticorpi, i mi- 
crorganismi vengono eliminati a opera 
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dei fagociti e del sistema complemento. 

Per capire l'immunità adattativa oc- 
corre spiegare come i linfociti B possano 
generare tanti recettori differenti. Più 
specificamente, come è possibile che 
nello spazio limitato di un genoma siano 
codificati i milioni di recettori diversi 
necessari per riconoscere tutti i micror- 
gaoìsmi? Un essere umano ha solo circa 
100 000 geni, ma i 10 000 miliardi di 
linfociti fi di un individuo possono pro- 
durre più di 1 00 milioni di anticorpi di- 
stinti in ogni momento. Ovviamente non 
possiamo ereditare Ì geni necessari per 
specificare tutte queste proteine. 

La risposta, di recente scoperta, fa ca- 
po all'identificazione dei geni che codi- 
ficano per gli anticorpi e i recettori delle 
cellule fi. Un'osservazione chiave fu fat- 
ta ne! 1976 da Su su mu Tonegawa, allora 
all'Istituto di immunologia di Basilea. 
Egli dimostrò infatti che i geni per gli 
anticorpi sono ereditati in forma dì seg- 
menti genici, i quali vengono riuniti a 
formare un gene completo solo nei sin- 
goli linfociti, durante il loro sviluppo. 

Il processo di giunzione stesso genera 
ulteriore diversità. Nel 1980 Fred Ah e 
David Baltimore del Massachusetts In- 
stitute of Technology dimostrarono che 
gli enzimi che combinano i segmenti ge- 
nici aggiungono a caso basi del DNA al- 
le estremità delle parti da unire. Il risul- 
tato è ta formazione di nuovi geni, cia- 
scuno dei quali codifica per una catena 
proteica. Ulteriore diversità nasce dal- 
l' assemblaggio delle catene proteiche in 
un recettore completo. Gli anticorpi so- 
no costituiti da due coppie di catene pro- 
teiche: una catena pesante e una leggera. 
Le catene pesanti sono collegate in mo- 
do da formare una Y, e le catene leggere 
si situano sui rami superiori, accanto a 
quelle pesanti. Ogni linfocita B produce 
solo un tipo di catena leggera e uno di 
catena pesante, cosicché ciascuna cellula 
crea un anticorpo diverso da tutti gli al- 
tri, tn effetti 1000 catene diverse di cia- 
scun tipo possono in teoria formare un 
milione di combinazioni. Tutti questi 
processi casuali di giunzione possono 
dare origine a un numero di molecole di- 
stinte di anticorpo superiore a quello dei 
linfociti fi presemi nell'organismo. 

Come se questi processi non generas- 
sero una sufficiente diversità, i geni per 
i recettori dei linfociti fi mutano in ma- 
niera molto rapida quando il linfocita è 
attivato dal legame con una sostanza 
estranea, o antigene. Queste «i permuta- 
zioni» danno luogo a ulteriori recettori. 
In effetti il sistema immunitario speri- 
menta costantemente lievi variazioni di 
recettori ben riusciti, alla ricerca di una 
risposta immunitaria ottimale. 

Una volta che un linfocita fi ha legato 
un antigene al proprio recettore, si dif- 
ferenzia e seceme molecole di anticorpo 
- una forma solubile del recettore - nel 
plasma, la componente liquida del san- 
gue. Dato che questo nuovo anticorpo è 
specificato dai geni che hanno creato il 
recettore sulla cellula fi originaria, ne 



possiede l'identica specificità. Ma un 
linfocita fi e la sua progenie possono 
produrre un diverso tipo di variazione 
della molecola di anticorpo: ciò avviene 
con l'alterazione della parte costante 
della catena pesante, compiuta ancora 
per riarrangiamento genico. Questo se- 
condo tipo di manipolazione genica pro- 
duce anticorpi che migrano in diverse 
regioni dell'organismo e che continuano 
a riconoscere gli stessi antigeni. Dopo 
essersi legati a un microrganismo, questi 
anticorpi possono dare inizio alla casca- 
ta del complemento, attivare i fagociti o 
causare reazioni allergiche. 

L'immunità adattativa è anche la fon- 
te della memoria immunologica, ossia il 
processo per cui un individuo resiste a 
infezioni che ha già subito in maniera 
molto più efficiente ed energica che non 
a infezioni fronteggiate per la prima vol- 
ta. L'organismo possiede questa memo- 
ria perché conserva i linfociti che hanno 
reagito all'infezione iniziale. Queste cel- 
lule possono essere rapidamente riattiva- 
te in caso di invasione da parte degli 



CATENA PESANTE 



stessi tipi di microrganismi, e gli anti- 
corpi che esse producono prevengono il 
ripresentarsi della malattia. (Invece il si- 
stema immunitario innato non discrimi- 
na un microrganismo dall'altro e quindi 
non conferisce una protezione maggiore 
o minore dopo un'infezione.) 

1 benefìci dell'immunità adattativa so- 
no in parte compensati da due svantaggi. 
In primo luogo, occorrono più di cinque 
giorni per organizzare una risposta anti- 
corpale, dato che i linfociti B hanno bi- 
sogno di proliferare e di differenziarsi 
per poter produrre anticorpi; allora l'or- 
ganismo deve affidarsi al sistema immu- 
nitario innato per tenere a bada le infe- 
zioni. In secondo luogo, dato che qual- 
siasi macromolecola, per esempio una 
proteina o un polisaccaride, può essere 
riconosciuta da un anticorpo, la risposta 
immunitaria adattativa talora produce 
anticorpi diretti contro le cellule dell'or- 
ganismo. Questi anticorpi attivano il 
complemento in modo così efficiente 
che il sistema che impedisce a quest'ul- 
timo dì attaccare le cellule dell'organi- 
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DNA 



DNA 

Una molecola di anticorpo è costituita da una coppia di catene pesanti e una cop- 
pia di catene leggere. Le catene sono codificale da geni che consistono in segmenti 
diversi di DNA; il riarrangiamento di questi segmenti produce geni per le catene 
che sono differenti da un linfocita fi all'altro. La giunzione dei differenti pezzi è 
variabile, cosicché un piccolo numero di segmenti genici è in grado di generare i 
100 milioni di anticorpi distìnti che si stima l'organismo sia capace dì produrre. 
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smo è sopraffatto: la conseguenza è Fin- 
sorgere di una malattia autoimniune. 
L'attacco al sé è normalmente evitato 
grazie alla tolleranza, che elimina te cel- 
lule che reagiscono agli autoantigeni. 

Nonostante questi svantaggi, la strate- 
gia del riarrangiamento genico nel- 
l'immunità adattativi ha dotato l'organi- 
smo di un ingegnoso sistema di prote- 
zione. In che modo un processo così ela- 
borato si è affermalo nei vertebrati, di- 
ventando la base dell'immunità ad aitai i- 
va? Come tutti i problemi evoluzionisti- 
ci, anche questo si può risolvere solo in 
termini di modelli, e non con assoluta 
certezza; ma la nostra conoscenza dei re- 
cettori indica uno scenario plausibile. 

Tutti i recettori immunitari sono co- 
stituiti da blocchi proteici simili, ognuno 
dei quali è codificato in un tratto di 
DNA denominato esone, o sequenza co- 
dificante. Gli esoni sono separali da in- 
troni, regioni di DNA non codificante 
trascritto in RNA e poi rimosso nel pro- 
cesso di taglio e ricucitura dell'RNA. 
Quindi i blocchi codificanti vengono a 
formare un messaggio ininterrotto. 

Ciascuna componente proteica di un 
anticorpo ha una «piega» immunoglobu- 
linica che. come struttura generica, è 
presente in molte altre proteine oltre agli 
anticorpi; essa forma un dominio protei- 
co compatto comprendente filamenti di 
amminoacidi che giacciono fianco a 
fianco. Negli anticorpi questi domini 
formano le catene pesante e leggera, 
connesse da una coppia di atomi di zolfo 
che costituiscono un ponte disolfuro. 

I dominT immunoglobulinici sono di 
due tipi: il tipoV (variabile) e il tipo C 
(costante). 1 domini V degli anticorpi si 
appaiano per formare il sito che ricono- 
sce l'antigene; essi sono seguiti da cop- 
pie di domini C che mediano varie fun- 
zioni della molecola, come il legame al 
complemento. I domini V sono costituiti 
da parti di geni: un segmento genico V, 
un segmento J (giunzione) e qualche 
volta anche un segmento D (diversità). 
La particolare variabilità dei domini V 
deriva dal ri arrangi amento genico, il 
processo a cui si deve la grande diversità 
dei recettori nell'uomo. 

Alcune proteine hanno domini simili 
ai domini V degli anticorpi, ma che non 
sono prodotti per riarraugiamento geni- 
co. In queste proteine un singolo esone 
specifica l'intero dominio V: un esem- 
pio è la molecola CD4, che contribuisce 
al riconoscimento immunitario ed è an- 
che il bersaglio del virus dell' AIDS. Si- 
mili esoni V intatti si trovano anche nei 
geni che codificano per gli anticorpi di 
alcuni vertebrati primitivi. 

I nostri geni V in grado di riarrangiar- 
si si sono probabilmente evoluti da que- 
sti geni V intatti. 11 riarrangiamento ge- 
nico potrebbe essersi manifestato quan- 
do un frammento mobile di DNA, o tra- 
sposone. si è inserito in un esone V in- 
tatto, spezzandolo. I geni spezzati sono 
inattivi: possono produrre anticorpi solo 



dopo che il trasposone intercalare è ri- 
mosso e i segmenti genici sono riuniti a 
riformare Tesone intatto. Un meccani- 
smo di rimozione analogo funziona nel 
nostro organismo quando i linfociti B 
generano i propri recettori. Così il riar- 
rangiamento del gene V non si limita a 
generare diversità negli anticorpi, ma è 
anche fondamentale per formare i geni 
che codificano per le proteine anticorpa- 
li. In assenza di riarrangiamento, questi 
geni non produrrebbero proteine. 

Il riarrangiamento genico si è rivelato 
un mezzo così potente per esprìmere so- 
lo un gene di una famiglia di geni cor- 
relati che almeno un agente patogeno lo 
utilizza per evitare l'individuazione da 
parte del sistema immunitario. Il tripa- 
nosoma, l'agente della malattia del son- 
no, ha un rivestimento costituito da una 
singola proteina contro la quale l'ospite 
infettato produce anticorpi. Questi ultimi 
eliminano gran parte dei tripanosomi, 
ma alcuni parassiti riescono a cambiare 
il proprio rivestimento riarrangiando il 
relativo gene. Questi tripanosomi sfug- 
gono all'individuazione da parte della 
prima ondata di anticorpi e continuano a 
proliferare. L'ospite produce di volta in 
volta anticorpi per ogni variante, ma 
nuove forme continuano a insorgere, 
causando una serie di recidive dell'infe- 
zione. Come nel caso dei recettori im- 
munitari, anche qui è il riarrangiamento 
a controllare l'espressione genica. 

Finora si è visto come il sistema im- 
munitario innato, che si basa su mo- 
lecole di riconoscimento ereditate, e il 
sistema adattati vo, che si affida al riar- 
rangiamento genico per generare nuovi 
recettori nei linfociti, lavorino insieme 
per identificare i microrganismi. Questo 
attacco può riuscire solo contro agenti 
patogeni che si trovano nei liquidi del- 
l'organismo. Molti microrganismi però 
si annidano nelle cellule prima che si 
possano sintetizzare anticorpi. In quanto 
proteine solubili in acqua, gli anticorpi 
possono permeare il liquido extracellu- 
lare e il sangue, ma non attraversare la 
membrana lipidica delle cellule. 

Di conseguenza il sistema immunita- 
rio ha evoluto uno speciale meccanismo 
a due stadi per individuare infezioni nel- 
le cellule. Nel primo stadio viene segna- 
lato all'organismo che certe cellule sono 
state infettate e nel secondo vengono 
mobilizzate cellule specificamente de- 
putate a riconoscere ie cellule colpite e 
u eliminare l'infezione. 

Lo stadio iniziale, la segnalazione di 
una cellula infettata, è compiuto da mo- 
lecole speciali che trasportano parti del 
microrganismo alla superficie della cel- 
lula stessa. Queste molecole sintetizzate 
nel reticolo endoplasma! ico cellulare si 
legano a pepfidi, piccoli frammenti pro- 
teici che sono stati degradati nella cellu- 
la, e dopo il legame con i peptidi migra- 
no verso la superficie cellulare. 

Le molecole trasportalrici - proteine 
del maggior complesso di istocompati- 




Come i peptidi sono portati alla superficie cellulare 
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Le proteine virali prodotte da una cellula 
infettata ( 1) sono degradate in peptidi 
(2); questi vengono introdotti nel reticolo 
endoplasmatico, dove le molecole MHC 
di classe I si formano intorno a essi (3). 
Ciascun complesso migra poi alla super- 
ficie cellulare. Qui può essere individuato 
da un linfocita T killer, che esprime una 
proteina CD8 (4). Il linfocita Tsecerne al- 
lora composti che distruggono la cellula 
infettala (5). 



bìlità (MHC) - furono scoperte dal com- 
pianto genetista britannico Peter Gorer e 
da George D. Snell del Jackson Labora- 
tori di Bar Harbor. nel Maine, che le 
identificarono come causa del rigetto dei 
trapianti; da qui il loro nome, che unisce 
il greco isto (tessuto) con l'indicazione 
della capacità di essere compatibile. Le 
molecole MHC si possono dividere in 
due classi, definite molecole MHC di 
classe 1 e di classe II. Le molecole dì 
classe I si trovano su quasi tutti i tipi di 
cellule dell'organismo, mentre quelle di 
classe II appaiono solo su cellule coin- 
volte nella risposta immunitaria, come i 
macrofagi e i linfociti B, 




I batte ri che infettano un macrofago risiedono in vescicole 
intracellulari (1). Una molecola MHC di classe II. prodotta 
nel reticolo endoplasmatico, è trasportata verso la vescicola 
(2). Una catena proteica (riga in nero) mantiene inattiva la mo- 
lecola finché questa non arriva alla vescicola. Qui la catena si 
stacca, permettendo alla molecola MHC di classe II di legarsi 
a qualunque peptide presente (3). Il complesso si trasferisce 
allora alla superficie cellulare, dove un linfocita T CD4 infiam- 
matorio sì lega al peptide (4). Il linfocita T attiva allora il ma- 
crofago, segnalandogli di distruggere il materiale contenuto 
nella vescicola (5), 



Un anticorpo che si trova sulla superficie di un linfocita B 
funge da recettore per il linfocita. Se l'anticorpo scopre 
un antigene estraneo nel circolo sanguigno, si lega a esso { 1). 
e trasporta l'antigene in una vescicola intracellulare dove que- 
st'ultimo viene spezzato in peptidi (2). Una molecola MHC di 
classe II. prodotta ne! reticolo endoplasmatico, migra nella ve- 
scicola, dove «afferra» un peptide (3). Successivamente la 
molecola MHC trasporta il peptide alla superficie della cellula 
(4). Qui un linfocita TCD4 helper si lega all'antigene e produ- 
ce molecole che indicano a! linfocita B di proliferare e sinte- 
tizzare anticorpi (5). 



Sebbene i due tipi di molecole MHC 
siano strutturalmente distinti, studi pub- 
blicati nel luglio 1993 dal gruppo di Jer- 
ry H. Brown e Don C. Wiley della Har- 
vard University, e lavori precedenti di 
Pamela J. Bjorkman, ora al California 
Institute of Technology, e colleglli han- 
no dimostrato che esse si avvolgono in 
maniera mollo simile (si veda l'illustra- 
zione a pagina 46), Ogni molecola 
MHC ha un profondo incavo nel quale 
può legarsi un piccolo peptide. Dato che 
questo peptide non fa pane della mole- 
cola MHC, può essere diverso da una 
molecola all'altra. Nelle cellule sane tut- 
ti questi peptidi provengono da proteine 



del sé; è la presenza di peptidi estranei 
nell'incavo delle molecole MHC a se- 
gnalare al sistema immunitario che la 
cellula è infettata. 

I complessi peptide estraneo-MHC 
presentati da una cellula infettata sono 
riconosciuti da recettori che si trovano 
su un tipo distinto di linfocita, detto cel- 
lula T. La struttura dei recettori dei lin- 
fociti T è essenzialmente la stessa della 
molecola di anticorpo legata alla mem- 
brana che funge da recettore sui linfoci- 
ti B: ma i recettori dei linfociti T sono 
specializzati a riconoscere solo fram- 
menti di peptidi estranei legati a mole- 
cole MHC. Quando un recettore di un 



linfocita T si lega al suo specifico com- 
plesso peptide estraneo-MHC. il linfoci- 
ta entra in azione per riparare o uccidere 
la cellula infettata. 

Le due diverse classi di molecole 
MHC presentano peptidi che hanno ori- 
gine in regioni differenti della cellula. 
Le molecole di classe I si legano a pepti- 
di derivati da proteine nel comparto ci- 
tosotico cellulare; queste proteine sono 
digerite entro la cellula nell'ambito del 
processo naturale con cui essa rinnova 
continuamente il proprio contenuto pro- 
teico. James Shepherd, che lavora nel 
mio laboratorio alla Yale University, ha 
dimostrato recentemente che i brevi 
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frammenti pepiidici che sono il risultato 
di questo processo vengono pompati, a 
opera di un trasportatore distinto, dal ci- 
tosol al reticolo endoplasmatico. 

Qui le molecole MHC di classe 1 ven- 
gono sintetizzate come lunghe catene di 
amminoacidi che devono avvolgersi per 
formare ia proteina MHC matura. L'av- 
volgimento può avvenire solo intomo 
a un peplide adatto (si veda l'illustra- 
zione aiìe pagine 44-45). I peptidi qui 
trasportati, dunque, fungono da nuclei di 
aggregazione. 

L'avvenuto avvolgimento di una mo- 
lecola MHC di classe I intorno a un 
peptide segnala alla molecola di traspor- 
tare il peptide alla superficie cellulare e 
di mantenerlo in questa sede. Se il pepli- 
de è estraneo - derivato per esempio da 
un virus che infetta la cellula - allora un 
linfocita T di passaggio può riconoscer- 
lo. Le cellule T che agiscono in questo 
modo sono quelle dotate di proteine 
CD8 sulla loro superficie. I linfociti 7" 
CD8 organizzano una risposta immuni- 
taria contro la cellula infettata, liberando 
sostanze chimiche che la distruggono to- 
talmente; dato che essi sono program- 
mati per uccidere le cellule che espon- 
gono peptidi estranei, vengono a volte 
denominati linfociti T killer. Questa ri- 
sposta è l'unico modo efficace per im- 
pedire la produzione di altre particelle 
virali da parte delle cellule infettate. 

Naturalmente non tutti i microrgani- 
smi si sviluppano nel comparto citosoli- 
co cellulare: alcuni batteri, come ì mico- 
batteri che causano la tubercolosi, cre- 
scono in vescicole intracellulari separate 
dal resto della cellula per mezzo di una 
membrana. I macrofagi, che inglobano ì 
batteri e costituiscono naturalmente un 
veicolo per queste infezioni, tendono a 
essere infettati in questo modo. I batteri 
nelle vescicole intracellulari producono 
proteine che sono degradate a peptidi 
nell'interno della vescicola: questi pepti- 
di si legano alle molecole MHC di clas- 



se 11. che dunque migrano verso le ve- 
scicole dal loro punto di origine nel re- 
ticolo endoplasmatico. 

Al contrario delle molecole MHC di 
classe l, che devono maturare intomo a 
un peptide, quelle di classe II sono già 
pronte a entrare in azione dal momento 
in cui sono sintetizzate. Peter Cresswell, 
ora a Yale, ha dimostrato che una spe- 
ciale catena di amminoacidi nel reticolo 
en dopi asmatico blocca la capacità di le- 
game delle molecole MHC di classe II 
fino a che queste raggiungono le vesci- 
cole. Questa catena aggiuntiva allora si 
separa, permettendo alle molecole MHC 
di classe II di «afferrare» qualunque 
peptide trovino. 

La molecola MHC di classe II tra- 
sporta allora il peptide alla superficie 
cellulare, dove esso può essere ricono- 
sciuto dai linfociti T che hanno alla loro 
superficie la proteina CD4. Al contrario 
dei linfociti 7"CD8, i CD4 non uccidono 
direttamente la cellula, ma attivano in- 
vece le cellule che hanno presentato il 
peplide. Per esempio, un tipo di cellula T 
CD4. la cellula 7" infiammatoria (oThl), 
può stimolare un macrofago a uccidere 
i micobatteri contenuti nelle proprie ve- 
scicole. È la distruzione di questa classe 
di linfociti fCD4 a rendere i pazienti af- 
fetti da AIDS tanto sensibili a malattie 
come la tubercolosi. 

Un altro tipo di linfocita 7" CD4 - la 
cellula 7" he!per{o Th2) - dirige l'attività 
dei linfociti B. Quando una proteina si 
lega a un recettore dei linfociti B, viene 
trasportata in una vescicola, dove è ta- 
gliata in peptidi che si legano alle mole- 
cole MHC di classe II. Questi complessi 
sono poi trasportati alla superficie cellu- 
lare, in modo che possano essere rico- 
nosciuti dai linfociti T helper che segna- 
lano ai linfociti B di cominciare a pro- 
durre anticorpi, ma attivano solo le cel- 
lule B legate all'antigene. Così, anche la 
produzione di anticorpi è controllata dal- 
le molecole MHC e dai linfociti T. 




Il maggior complesso di istocomputibilità (MHC) produce due tipi di molecole: quel- 
le di elasse I {a sinistra) e quelle di classe II (a destra). Le due immagini mostrano 
come un recettore dei linfociti T «vede» queste molecole. Le molecole MHC di clas- 
se I possono trattenere soltanto piccoli peptidi Un rosso) perché il silo di legame 
è delimitato; invece le molecole MHC di classe II possono legarsi a peptidi di va- 
rie lunghezze in quanto il loro sito di legame e aperto a entrambe le estremità. 



1 geni che codificano per le molecole 
MHC sono i più variabili del genoma 
umano. Proprio questa peculiarità po- 
trebbe aver permesso a Homi) sapiens di 
sopravvivere a tanti agenti patogeni. Al 
contrario dei geni per i recettori degli 
antigeni, che variano da cellula a cellula, 
i geni MHC sono gli stessi in tutte le cel- 
lule dì un individuo, ma differiscono da 
persona a persona. Ogni variante di una 
molecola MHC si lega a peptidi diversi 
perché le variazioni geniche influiscono 
soprattutto sulla struttura dell'incavo 
che trattiene il peplide. 

La variabilità genetica delle molecole 
MHC implica che almeno alcuni indivi- 
dui avranno molecole MHC che si lega- 
no ai peptidi di qualsiasi agente patoge- 
no, anche via via che la struttura delle 
proteine microbiche si evolve. In effetti 
A. V. Hill dell'Università di Oxford ha 
studiato di recente una popolazione 
esposta da molte centinaia di anni a Pia- 
smodami falciparum, il parassita che 
causa la malaria. Egli ha scoperto che la 
percentuale di persone le cui molecole 
MHC si legano in modo molto forte a 
peptidi del parassita è aumentata nel cor- 
so del tempo. I linfociti 7" riescono a ri- 
conoscere anche queste differenze gene- 
tiche nelle molecole MHC. il che spiega 
la ragione del rigetto dei trapianti di tes- 
suti: le cellule T dell'ospite considerano 
estranei i peptidi legati a una molecola 
MHC diversa e quindi uccidono il tes- 
suto trapiantato. 

Il legame di un antigene al recettore è 
solo l'inizio della risposta immunita- 
ria. Perché un linfocita 8 produca anti- 
corpi, o un linfocita T liberi le proprie 
molecole killer o helper, il nucleo della 
cellula deve sapere che si è stabilito un 
legame alla superficie cellulare. I recet- 
tori dei linfociti sono costituiti da pro- 
teine che interagiscono per inviare un 
messaggio biochimico all'interno della 
cellula. Il legame di un recettore con un 
antigene fa sì che altre proteine della 
membrana cellulare attivino le chinasi, 
enzimi che addizionano gruppi fosfato 
ad altre proteine all'interno della cellula. 
L'aggiunta di gruppi fosfato altera l'at- 
tività di queste proteine, e segnata alla 
cellula di crescere e differenziarsi. Le 
proteine CD4 e CD8 dei linfociti T, co- 
me pure una proteina dei linfociti B, la 
CD 19, sono esempi di proteine di mem- 
brana accoppiale a chinasi intracellulari. 
Un altro tipo di molecola che entra in 
azione è CD45, un enzima che contri- 
buisce a mediare l'attivazione dei linfo- 
citi rimuovendo i gruppi fosfato da certe 
proteine e quindi disattivandole. 

Di per sé i segnali mediali dalie chi- 
nasi non possono ani vare i linfociti. Per 
proliferare essi devono ricevere un se- 
condo segnale da altre cellule dell'or- 
ganismo: questi messaggi sono spesso 
chiamati segnali costimolatori. I linfoci- 
ti B hanno bisogno dei linfociti T helper 
per riconoscere l'antigene e per sintetiz- 
zare una proteina - il ligando CD40 - che 
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La stimolazione da parte di due molecole è necessaria per attivare i linfociti. Sono 
qui rappresentati un linfocita 1 (1)8 e un macrofago. In assenza di antigeni, il lin- 
focita T è quiescente (a sinistra ). Tuttavia il solo antigene non può attivare il linfo- 
cita T (al centro). Così non si ha una risposta immunitaria contro un antigene del- 
l'organismo; anzi, questo primo segnale, qualora compaia da solo, disattiva il lin- 
focita / . Un macrofago infettato produce una molecola denominata B7, che agisce 
sulla proteina di superficie CD28 del linfocita 7" (a destra). Solo quando un antigene 
e la molecola B7 sono presenti sulla stessa cellula si ha proliferazione del linfocita T. 



si lega alla molecola CD40 del linfoci- 
ta 6. Le cellule T si affidano soprattutto 
alle cosiddette molecole B7 come segna- 
li co st imo latori; queste molecole sono 
espresse dalie stesse cellule che presen- 
tano l'antigene. Yang Lio, ora al New 
York University Medicai Center, dimo- 
strò che B7 viene espressa quando il si- 
stema immunitario innato riconosce che 
sono presenti microrganismi, vale a dire, 
di solito, nelle prime fasi di un'infezio- 
ne. In effetti il sistema innato potrebbe 
preparare all'azione il sistema adai uni- 
vo. In questo modo i segnali eostimola- 
tori possono anche aiutare la risposta 
immunitaria adattativa a differenziare i 
microrganismi infettivi dai tessuti del sé. 
I linfociti che si legano a un antigene, 
ma non ricevono costimolazione, non 
sono attivati; di conseguenza, i soli au- 
toantigeni non dovrebbero essere in gra- 
do di indurre una risposta immunitaria. 

Una volta che un linfocita si è legato 
all'antigene e ha ricevuto costimolazio- 
ne. si differenzia e diventa attivo. (Le 
versioni attive dei linfociti sono a volle 
chiamate cellule efl'eurici. in quanto me- 
diano effettivamente la risposta immuni- 
taria.) Una volta attivata, la cellula non 
ha più bisogno del segnale costimolato- 
rio. Così, sebbene solo le cellule che 
esprimono segnali costimolatori possano 
indurre una risposta immunitaria, qual- 
siasi cellula o molecola può esserne il 
bersaglio. Questa risposta è importante 
perché consente ai linfociti B e T di at- 
taccare qualunque cellula che sia stata 
infettata, indipendentemente dal tipo. 

Perciò qua! è il problema dei pazienti 
affetti da agammaglobulinemia, una pa- 
tologia in cui non vengono sintetizzati 
anticorpi? La risposta è stala scoperta 
solo di recente. Si è visto che durante lo 



sviluppo dei linfociti B in individui sani 
il ri arrangiamento dei geni per > recettori 
è accuratamente regolato; in altri termi- 
ni, i recettori devono essere sintetizzati 
con precisione. 11 gene V per ciascuna 
catena deve essere riarrangiato nella se- 
quenza esatta, e il recettore non può es- 
sere completato finché tutti i riarrangia- 
menti sono stati eseguiti correttamente. 

Così, per costruire i recettori in ma- 
niera esatta, la cellula deve determi- 
nare lo stato dei propri geni per i recet- 
tori via vìa che precede lo sviluppo. Un 
gene V per la catena pesante è riarran- 
gialo in modo che la cellula possa pro- 
durre per prima la catena pesante del re- 
cettore. La catena migra alla superficie 
cellulare e la sua presenza in questa sede 
segnala al linfocita B di cessare di riar- 
rangiare ì geni per la catena pesante e di 
cominciare a riarrangiare quelli per la 
catena leggera. Sembra che sia una chi- 
nasi a trasmettere questo messaggio fon- 
damentale dalla superficie all'interno 
della cellula. 

Neil "agammaglobulinemia sono pro- 
dotte le catene pesanti, ma non quelle 
leggere. Si è scoperto di recente che in 
questi pazienti vi è una chinasi difettosa, 
(E interessante notare che l'assenza di 
una chinasi correlata che si trova nei lin- 
fociti T ha un identico effetto sullo svi- 
luppo di questi ultimi.) A quanto pare, il 
difetto genetico descritto da mio padre 
36 anni fa è stato finalmente identificalo, 
e dovremmo presto comprendere in che 
modo eserciti i suoi effetti. 

Nel frattempo, i tipi di infezione che 
colpiscono le persone affette da agam- 
maglobulinemia ci hanno insegnato per- 
ché la produzione dì anticorpi sia neces- 
saria affinché l'organismo si mantenga 
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in buona salute. Il trattamento dì questi 
pazienti con ìmmunoglobuline ottenute 
da donatori fornisce loro anticorpi e con- 
sente di condurre una vita quasi norma- 
le. Ma questa terapia è solo un palliativo 
per una malattia genetica che ora può, in 
teoria, essere eliminata inserendo il gene 
normale nelle cellule del midollo osseo 
del paziente. Un continuo, energico so- 
stegno alla ricerca di base in immunolo- 
gia, genetica, biologia cellulare, oncolo- 
gia e biologia molecolare è necessario 
per debellare questa e altre più comuni 
malattie discusse in questo fascicolo. 
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Come il sistema immunitario 
riconosce il «sé» 

Nell'uomo il sistema immunitario agisce mediante processi di grande 
raffinatezza che gli consentono normalmente di respingere invasioni 
dall'esterno senza attaccare al contempo V organismo di appartenenza 

di Philippa Marrack e John W. Kappler 



Gli esseri viventi hanno a disposi- 
zione vari meccanismi per di- 
stinguere tra il «sé» e il «non 
sé». Per esempio, molte piante sono do- 
tate di rivestimenti rigidi che non soltan- 
to le proteggono da attacchi esterni, ma 
definiscono anche i loro confini. 1 lieviti 
possiedono particolari geni che codifica- 
no per proteine in grado di impedire 
l'accoppiamento tra cellule simili. Le 
spugne hanno un insieme di geni i cui 
prodotti possono essere utilizzati per in- 
dividuare e respingere colonie estranee. 

Il corpo umano ha prodotto uno dei 
meccanismi più elaborati per distinguere 
gli invasori da se stesso. Le cellule del 
sistema immunitario (linfociti e macro- 
fagi, tra le altre) devono imparare a tol- 
lerare ogni tessuto, ogni cellula, ogni 
proteina del corpo a cui appartengono. 
Devono essere in grado di distinguere 
l'emoglobina del sangue dall'insulina 
del pancreas, dall'umor vitreo dell'oc- 
chio e da qualsiasi altra cosa. Devono 
inoltre riuscire a respingere gli innume- 
revoli invasori di differenti tipi, senza 
tuttavia attaccare l'organismo. 

Gli immunologi hanno sempre cerca- 
io di capire come il corpo impari a tol- 
lerare se stesso, ma solo nell'ultimo de- 
cennio hanno scoperto i particolari del 
meccanismo che impedisce ai linfociti 7" 
e £ di volgersi contro l'organismo di 
appartenenza. Molti linfociti immaturi 
hanno la capacità di reagire a prodotti 
del sé e pertanto rappresentano una mi- 
naccia. L'organismo cerca di liberarsi di 



I linfociti T si sviluppano nel timo. Al- 
lorché uno di essi, prima di maturare 
completamente, reagisce a una proteina 
dell'organismo di appartenenza, viene 
ucciso. Questo meccanismo sene a eli- 
minare molti linfociti T potenzialmente 
aggressivi nei confronti dell'organismo. 



tutte queste cellule ricorrendo a processi 
molto raffinati. Se una cellula immuni- 
taria reagisce a un prodotto del sé (au- 
toantigene) mentre si sta sviluppando 
nel limo o nel midollo osseo, è di solito 
uccisa o inattivata. Un linfocita maturo 
che reagisce a un prodotto del sé e non 
riceve un secondo messaggio chimico 
subirà in genere la stessa sorte. Queste 
strategie fondamentali che l'organismo 
utilizza per eliminare le cellule che rea- 
giscono al sé (autoreattive) hanno molte 
varianti, in quanto vi sono molli diffe- 
renti tipi di linfocili e di prodotti del sé. 
Nonostante la proiezione del sistema 
immunitario, alcuni linfociti che reagi- 
scono con il sé possono non essere inat- 
tivati o uccisi e provocare parecchie ma- 
lattie «autoimmuni». Gli immunologi 
sanno che, se riuscissero a comprendere 
tutti i meccanismi della tolleranza biolo- 
gica, potrebbero riuscire a prevenire 
queste malattie. Una soluzione in questo 
senso sarebbe utile anche per impedire 
al sisiema immunitario di rigettare gli 
organi trapiantati. 

I vertebrati superiori possiedono molli 
meccanismi per individuare e ucci- 
dere i microrganismi estranei. Alcuni di 
questi sono relativamente aspecifìci e di- 
pendono dal fatto che alcuni gruppi di 
agenti infettivi sintetizzano composti 
chimici i quali non vengono prodotti in 
grande quantità dai vertebrali superiori. 
Per esempio, il sistema immunitario dei 
mammiferi riesce a scoprire la presenza 
di batteri invasori in quanto questi pro- 
ducono peptidi la cui catena ha inìzio 
con un amminoacido insolito - la formil- 
metionina - che l'organismo sintetizza 
solo in piccole quantità. In effetti, nei 
mammiferi, elevate concentrazioni di 
peptidi contenenti formilmetionina at- 
traggono un tipo di globuli bianchi, i 
neutrofili. che distruggono i batteri pre- 
senti. Allo stesso modo, è possibile in- 



dividuare alcuni virus perché questi pro- 
ducono RNA a duplice filamento in 
quantità molto più elevata di quanto fac- 
ciano i mammiferi. Grandi quantità di 
RNA a duplice filamento stimolano le 
cellule dei mammiferi a sintetizzare in- 
terferoni, proteine che a loro volta indu- 
cono una serie di reazioni in grado di ac- 
crescere la resistenza dell'organismo 
ospite a ulteriori infezioni virali. 

Queste risposte non specifiche a so- 
stanze prodotte da batteri e virus sono 
una parte importantissima del sistema 
immunitario, ma i vertebrati hanno an- 
che bisogno dì meccanismi che permet- 
tano loro di identificare invasori specifi- 
ci. Il sistema immunitario deve essere in 
grado di riconoscere prodotti estranei 
solo leggermente diversi, sotto il profilo 
chimico, dalle proprie molecole. 

Il sistema immunitario ha evoluto ire 
modi molto sofisticati per riconoscere le 
sostanze estranee (i cosiddetti antigeni). 
Alla base di questi meccanismi vi sono 
i tre tipi di recettori proteici che si tro- 
vano sui linfociti. Il primo meccanismo 
necessita di linfociti È i cui recettori pro- 
teici sono immunoglobutine: il secondo 
richiede linfociti 7" con un recettore pro- 
teico denominato alfa-beta; il terzo, in- 
fine, dipende da linfociti 7" il cui recet- 
tore proteico è chiamato gamma- delta. 

Molti recettori sono posti alla super- 
ficie dei linfocili e, in date circostanze, 
si legano agli antigeni. Ciascuno consi- 
ste di due catene polì peptidi e he differen- 
ti: le immunoglobuline sono fatte di ca- 
tene leggere e catene pesanti; il recettore 
alfa-beta consta di una catena alfa e di 
una catena beta, mentre il recettore gam- 
ma-delta - come si può immaginare - 
possiede una catena gamma e una catena 
delta. La sequenza dì amminoacidi di 
ciascuna catena può variare da cellula a 
cellula. Per esempio le catene alfa e beta 
di un qualsiasi linfocita T si differenzia- 
no quasi certamente da quelle di tutti gli 



LE scienze n. 303, novembre 1993 53 




TIMO 



RECETTORE 
PER IL PEPTIDE 
MASCHILE 




/ 
LINFOCITI T 
IMMATURI 
SANI 




FEMMINA \) T IMO MASCHIO 

POCO SVILUPPATO 



MORTE DEI LINFOCITI T 
IMMATURI CON RECETTORE 
PER IL PEPTIDE MASCHILE 

I linfociti / immaturi vengono uccisi quando i loro recettori si legano a peptidi. 
come viene illustrato da esperimenti con topi sottoposti a manipolazione genetica. 
Questi topi transgenici ospitano linfociti T i cui recettori possono riconoscere un 
peptide prodotto soltanto nei soggetti di sesso maschile. Nelle femmine i linfociti 7 
si sono sviluppati normalmente; nei maschi invece essi sono assenti, evidentemente 
perché in una fase precoce dello sviluppo si sono legati al peptide e sono morti. 



altri linfociti T. Pertanto i recettori di un 
qualsiasi linfocita 7" si legheranno pro- 
babilmente a un insieme diverso di so- 
stanze rispetto a quelli degli altri linfo- 
citi T. Gli esseri umani dispongono di un 
numero elevatissimo (circa mille miliar- 
di) di linfociti Te pertanto hanno molte 
differenti molecole alfa e bela per rico- 
noscere sostanze estranee. 

In verità, quando si considera il nu- 
mero straordinariamente elevato dei re- 
cettori alfa-beta e gamma-delta dei lin- 
fociti 7" e delle immunoglobuline dei lin- 
fociti B, stupisce che nessun linfocita sia 
in grado di riconoscere le sostanze del- 
l'organismo a cui appartiene. Questo fe- 
nomeno attrae da decenni l'interesse dei 
ricercatori, e sono state proposte molte 
teorie per spiegare come il sistema im- 
munitario umano impari a tollerare le 
cellule dell'organismo cui appartiene. 

Una delle prime ipotesi è stata sem- 
plicemente questa: gli animali non pos- 
sono produrre linfociti i cui recettori rea- 
giscano con il sé. In particolare, gli es- 
seri umani potrebbero non avere i geni 
necessari per sintetizzare recettori alfa- 
-beta in grado di reagire con le proteine 
umane. Da anni, tuttavia, si sa che que- 
sta spiegazione non è esatta. Oggi è noto 
che alcuni recettori, essendo la loro 
composizione e struttura determinate 
in maniera relativamente casuale, sono 
probabilmente in grado di legarsi alle 
sostanze dell'organismo che li ospita. 

La casualità viene introdotta in alme- 
no due modi. In primo luogo, i recettori 



dei linfociti vengono sintetizzati combi- 
nando a caso segmenti genici specializ- 
zati. Per esempio le catene alfa e beta 
dei linfociti 7" sono prodotte da un insie- 
me casuale dei segmenti genici V-alfa, 
J-alfa, V-beta, D-beta e J-beta. In secon- 
do luogo, brevi segmenti casuali di 
DNA vengono introdotti nei geni per il 
recettore alfa-beta durante il loro assem- 
blaggio. Così, l'organismo non ha un 
controllo assoluto sulle sequenze ammi- 
noacidi che complete dei recettori. 

Il controllo deve essere esercitato in 
un altro modo e in qualche altro stadio. 
Uno dei primi ricercatori a verificare 
quest'ipotesi è stato Ray D. Owen del 
California Institute of Technology. Nel 
1945 Owen, studiando la trasmissione 
ereditaria dei tipi sanguigni nei bovini, 
osservò che vitelli gemelli biovulari, ma 
che avevano condiviso la placenta (mo- 
netaria] i) tolleravano trasfusioni reci- 
proche di sangue. II fenomeno fu notato 
anche in un caso in cui i gemelli aveva- 
no padri diversi, il che permise a Owen 
di concludere che la tolleranza era una 
conseguenza dello scambio di linfociti e 
altre cellule emaliche all'interno dell'u- 
tero. Owen propose anche che questo 
scambio precoce impedisse a ciascuno 
dei gemelli di rigettare il sangue dell'al- 
tro. In seguito Sir Peter B. Medawar, 
Rupert E. Billingham e Leslie Brent del 
National Institute for Medicai Research 
di Londra dimostrarono che se un to- 
po neonato riceveva cellule ematiche 
da un topo adulto con il quale non aveva 



alcuna relazione di parentela, poteva ac- 
cettare in seguito un trapianto di cute di 
quello stesso adulto. Pertanto l'introdu- 
zione di cellule ematiche al momento 
della nascita potrebbe influire sulla ca- 
pacità del soggetto di accettare non solo 
il sangue, ma anche la cute dell'indivi- 
duo a cui appartengono le cellule. 

La cosa più importante è che questa 
ricerca e il lavoro di Owen hanno con- 
dotto alla stessa conclusione generale; il 
sistema immunitario non nasce con tutte 
le istruzioni per riconoscere le sostanze 
prodotte dall'organismo che lo ospita, 
ma apprende che cosa sia il sé a mano 
a mano che si sviluppa. 

T Tna delle prime ipotesi che hanno per- 
*-' messo di spiegare in che modo il si- 
stema immunitario impari a tollerare il 
sé venne proposta da Joshua Lederberg, 
che oggi lavora alla Rockefeller Univer- 
sity. Nel 1959 egli ipotizzò che i linfo- 
citi immaturi non possano reagire agli 
antigeni allo stesso modo in cui reagi- 
scono i linfociti maturi. Di solilo, se una 
molecola si lega all'immunoglobulina di 
un linfocita B maturo, questo sì modifica 
in una cellula che secerne anticorpi; se 
una molecola si attacca invece ai recet- 
tori di un linfocita T maturo, questo di- 
venta o una cellula che secerne citochinc 
o una cellula killer (citotossica). Leder- 
berg suppose che, se un antigene si lega 
al recettore di un linfocita immaturo, 
questo muoia anziché attivarsi. 

L'ipotesi di Lederberg, nota oggi co- 
me teoria della delezione clonale, indica 
un meccanismo per eliminare i linfociti 
che reagiscono con i prodotti del sé. Il 
processo si svolge nel modo seguente. I 
linfociti Te B vengono prodotti costan- 
temente nel corso della vita dell'indivi- 
duo, anche se dopo l'adolescenza la for- 
mazione di linfociti T può rallentare. In- 
dipendentemente dal momento in cui 
compaiono, i linfociti 7" e B si sviluppe- 
ranno sempre in un «mare» di sostanze 
sintetizzate dall'organismo in cui si tro- 
vano. Quei linfociti immaturi i cui recet- 
tori riconoscono i prodotti del sé, secon- 
do la teoria di Lederberg, vengono di- 
strutti; di conseguenza sì svilupperanno 
fino a raggiungere la maturità soltanto i 
linfociti che non reagiscono con tali pro- 
dotti. Certamente i linfociti immaturi 
morirebbero anche se si legassero a un 
antigene estraneo: la risposta immunita- 
ria si realizzerebbe allora u opera di quei 
linfociti che hanno raggiunto la maturità 
prima dell'infezione. 

Poco tempo dopo che era stata propo- 
sta la teoria della delezione clonale, ven- 
nero avanzate altre due spiegazioni plau- 
sibili della tolleranza che il sistema im- 
munitario mostra nei riguardi dell'orga- 
nismo a cui appartiene. Secondo una 
delle due spiegazioni, un linfocita in via 
di sviluppo potrebbe venire inattivalo in 
modo permanente, invece di morire, 
quando i suoi recettori sono impegnali 
in un legame. (Gli immunologi defini- 
scono «anergico» un linfocita inattivo.) 
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Secondo l'altra ipotesi, i linfociti T e B 
reattivi nei riguardi del sé potrebbero es- 
sere tenuti a bada da particolari linfociti, 
definiti repressori. 

Da molti anni si sta cercando di di- 
stinguere fra queste tre ipotesi. È chiaro 
che i linfociti riconoscono con facilità 
un tessuto estraneo. Per esempio una 
persona rigetterà molto rapidamente tra- 
pianti di cute provenienti da un soggetto 
non legato da alcun vincolo di parentela, 
mentre accetterà un trapianto di cute 
prelevata da una parte del proprio orga- 
nismo e trasportata in un'altra. Analoga- 
mente, i linfociti in coltura non saranno 
attivali da altre cellule provenienti dallo 
stesso organismo che li ha generati, 
mentre reagiranno violentemente a lin- 
fociti o altre cellule di un diverso indi- 
viduo. Ma la questione più importante 
rimane: il sistema immunitario non rea- 
gisce ai prodotti del sé semplicemente 
perché non sono presenti linfociti che 
potrebbero reagire, oppure perché i lin- 
fociti ci sono, ma sono inattivi, o infine 
perché è in aito la loro repressione da 
parte di altre cellule? 

Per risolvere ìt problema, si è tentato 
di ideare metodi per identificare quei 
linfociti che riconoscono particolari an- 
tigeni, ma che non rispondono necessa- 
riamente a essi proliferando. L'elabora- 
zione di queste tecniche è risultata un 
compito arduo. Se in un animale i linfo- 
citi Te B non sono stali esposti a un an- 



tigene specifico, solo una piccola frazio- 
ne di essi dovrebbe essere capace dì rea- 
gire contro quell'antigene. La «frequen- 
za» delle cellule che reagiscono è più o 
meno di una cellula su un milione: il va- 
lore è così basso che in effetti sarebbe 
impossibile distinguere i pochi linfociti 
in grado di riconoscere i prodotti del sé 
dai molti che non sono in grado di farlo. 
Di recente, tuttavia, sono stati messi a 
punto due procedimenti sperimentali che 
permettono di superare l'ostacolo. Il pri- 
mo necessita della presenza di un tipo 
peculiare di antigene, detto superantige- 
ne, mentre il secondo si basa sull'impie- 
go di animati alterati geneticamente, i 
topi transgenici. Entrambe le tecniche 
devono essere descritte nei particolari. 

Che sia un superantigene o un antige- 
ne a legarsi a un linfocita dipende, 
in ultima analisi, dalla composizione e 
dalla struttura del recettore. Per esem- 
pio, il recettore alfa-beta è un assem- 
blaggio in certa misura casuale di seg- 
menti quali V-alfa e V-beta. Esso è pro- 
gettato principalmente per riconoscere 
peptidì estranei, cioè antigeni ottenuti 
per demolizione delle proteine degli or- 
ganismi invasori. Il recettore, però, si le- 
ga solo a un peptide estraneo che si sia 
unito in precedenza a una delle proteine 
del maggior complesso di istocompati- 
bilità (MHC), molecole specializzate 
che si trovano sulla superfìcie delle cel- 



lule ordinarie. Per quanto si può dire, 
tutti i segmenti variabili del recettore al- 
fa-beta hanno un ruolo nel legame tra la 
proteina MHC e il peptide estraneo cat- 
turato. Per riconoscere un antigene spe- 
cifico, il recettore di un linfocita T deve 
avere la combinazione esatta di segmen- 
ti variabili. 

I superantigeni sono luti' altra cosa. 
Come gli antigeni comuni, essi si attac- 
cano a un tipo particolare di molecola 
MHC, ma poi si legano a uno specifico 
segmento V-beta di un recettore alfa-be- 
ta, senza quasi tener conto della restante 
struttura del recettore. Poiché il numero 
di tipi differenti di segmenti V-beta è 
piccolo in confronto al numero dei dif- 
ferenti recettori alfa-beta, vi sono molti 
più linfociti 7 in grado di riconoscere un 
particolare superantigene di quanti ve ne 
siano in grado di identificare un antigene 
specifico. Nei topi, per esempio, il nu- 
mero di differenti segmenti V-beta è cir- 
ca 20, sicché un particolare segmento V- 
-beta è presente in circa uno su 20 lin- 
fociti T che abbiano recettori alfa-beta. 

II fatto importante è che, essendo così 
numerosi i linfociti T che reagiscono a 
uno specifico superantigene, la reazione 
può essere osservata. A questo scopo, si 
ottiene dapprima un anticorpo in grado 
di legarsi al bersaglio V-beta di un su- 
perantigene e lo si marca con una mole- 
cola fluorescente all'ultravioletto. L'an- 
ticorpo divenuto fluorescente si attac- 
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La morte precoce dei linfociti T che si legano a proteine del 
sé contribuisce a impedire che il sistema immunitario attacchi 
l'organismo che lo ospita. A mano a mano che si sviluppano 
nel timo, i linfociti T sono esposti alla maggior parte dei pro- 
dotti del sé. Alcune proteine vengano sintetizzate direttamente 



nel timo, mentre altre sono trasportate in quella sede a parti- 
re da organi come i reni. I giovani linfociti T i cui recettori 
si legano ai prodotti del sé muoiono. Dato però che alcuni au- 
toantigeni non raggiungono mai il timo, una parte dei linfoci- 
ti autoreattivi riesce ugualmente a raggiungere la maturità. 
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cherà ai linfociti T che reagiscono al su- 
peraniigene, e questi potranno essere 
identificati al microscopio o mediante 
un apparecchio separatore. 

Per verificare questa tecnica, è stato 
utilizzato in primo luogo un superanti- 
gene prodotto dal virus che provoca il 
carcinoma mammario del topo. I topi 
vengono infettati attraverso il latte ma- 
terno. Il virus invade poi i linfociti e li 
stimola sintetizzando un superanti gene. 
Come il virus che provoca l'AIDS. esso 
è un retrovirus e, pertanto, i suoi geni 
sono costituiti da RNA. Per riprodursi 
sintetizza copie di DNA da questo RNA 
e le inserisce nel DNA delle cellule in- 
fettate. 11 DNA virale origina quindi 
RNA e proteine virali, che si assembla- 
no a formare altri virus infettivi. 

Occasionalmente i retrovirus infetta- 
no le cellule che daranno origine agli 
spermatozoi e alle cellule uovo. Quando 
ciò accade, il virus diventa parte del 
DNA della prole, cessando di essere un 
agente infettivo. Di fatto, quasi tutti i to- 
pi hanno uno o più virus del carcinoma 
mammario integrati nel loro DNA. Que- 
sti integranti virali generano proteine 
che sono, da ogni punto di vista, prodotti 
del sé. Le proteine virali vengono pro- 
dotte costantemente per tutta la vita del- 
l'animale, proprio come avviene per le 
vere proteine del sé. 

Assieme ai nostri colleghi del Natio- 
nal Jewish Center for Immunology and 
Respiratory Medicine di Denver, abbia- 
mo utilizzato i superantigeni sintetizzati 
da questi integranti virali per verificare 
in che modo il sistema immunitario rea- 
gisca ai prodotti del sé, dato che, per 
quei che riguarda il topo, le proteine co- 
dificate dall'integrante sono prodotti del 
sé. Nel 1 988, con numerosi altri gruppi 
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di ricerca, abbiamo cercato di esaminare 
gli effetti del superantigene prodotto da 
MTV-7, un ceppo di virus del carcinoma 
mammario integratosi naturalmente nel 
DNA di alcuni topi. Questo superantige- 
ne reagisce con certi segmenti V-beta 
presenti sui recettori dei linfociti T di 
topo. In particolare il superantigene si 
lega ai segmenti denominati V-beta 6, 
V-beta 7, V-beta 8.1 e V-beta 9. 

In collaborazione con Uwe Staerz, 
che lavorava allora all'Istituto di immu- 
nologia di Basilea, abbiamo concentralo 
la nostra attenzione sugli effetti che il 
superantigene MTV-7 ha sul segmento 
V-beta 8. 1 e abbiamo trovato che, nei to- 
pi il cui DNA non contiene MTV-7. fino 
all'8 per cento dei linfociti T ha quel 
segmento nei propri recettori. Per con- 
tro, nei topi 11 cui DNA include 1' MTV-7 
non sono mai presenti linfociti T maturi 
con il segmento V-beta 8.1. Nel mede- 
simo periodo un gruppo svizzero - in cui 
lavoravano H. Robson MacDonald del 
Ludwig Institute for Cancer Research a 
Losanna e Rolf M. Zinkernagel e Hans 
Hengartner dell'Università di Zurigo - 
ha riferito che nei topi il cui DNA inclu- 
de l'MTV-7 sono assenti anche linfoci- 
ti T contenenti il segmento V-beta 6. Più 
di recente, Edward Palmer e collabora- 
tori del National Jewish Center hanno 
ottenuto risultati analoghi per il segmen- 
to V-beta 9. mentre noi abbiamo scoper- 
to la stessa cosa per V-beta 7. 

Tutti questi esperimenti hanno dimo- 
strato che il superantigene prodotto dal- 
l'MTV-7 integrato causa in qualche mo- 
do la scomparsa dei linfociti 7" che pos- 
sono reagire con esso. Cosi, in questo 
caso, i linfociti T capaci di riconoscere i 
prodotti del sé non sono né inattivati né 
soppressi da altre cellule; il fatto che 
semplicemente non ce ne siano significa 
che devono essere morti in qualche sta- 
dio del loro sviluppo. 

Nel corso dello sviluppo animale, allo 
stadio fetale, i precursori dei linfociti T 
si formano nel sacco del tuorlo o nel fe- 
gato, mentre allo stadio giovanile o adul- 
to sono prodotti nel midollo osseo. Mi- 
grano poi nel timo, dove cominciano a 
formare i geni che contengono le istru- 
zioni necessarie a sintetizzare le catene 
alfa e beta e altre proteine associate ai 
recettori. Poco dopo, a mano a mano che 
i recettori alfa-beta cominciano ad appa- 
rire in piccole quantità alla loro superfi- 
cie, i precursori si trasformano in timo- 
citi immaturi; quindi attraversano uno 
stadio di sviluppo ancora misterioso, che 
prende il nome di selezione positiva. In 
esso i timociti immaturi si arricchiscono 



Un superantigene si lega a una parte 
soltanto del recettore di un linfocita T, 
nel caso illustrato alla regione V-beta. 
Prima di attaccarsi, esso deve comun- 
que legarsi a una proteina del maggior 
complesso di istocompatibilità (MHC) 
presente sulla superfìcie di una cellula. 



di un numero crescente di recettori alfa- 
-beta sulla loro superficie. 

Tuttavia, se un timocita immaturo ri- 
conosce il superantigene prodotto dal- 
l' MTV-7 integrato, muore all'interno 
del timo. Molti differenti esperimenti ef- 
fettuali su vari animali hanno ormai di- 
mostrato che i superantigeni causano la 
morte dei timociti immaturi quando so- 
no all' incirca a metà del loro sviluppo. 

Questi risultati offrivano solide prove 
a favore della teoria della delezione 
clonale, ma bisognava considerare an- 
che la possibilità che r superantigeni, che 
hanno tante proprietà speciali, non in- 
fluiscano sui linfociti T al modo degli 
antigeni normali. Il gruppo di Harald 
von Boehmer e Michael Steinmelz del- 
l'Università di Basilea e della Hoff- 
mann-La Roche ha affrontato il proble- 
ma dell'autotolleranza in modo del tutto 
diverso, usando topi transgentci. Questi 
sono ottenuti iniettando DNA codifican- 
te per un certo recettore in cellule uovo 
di topo fecondate. Questo DNA si incor- 
pora nel DNA dell'embrione in via di 
sviluppo ed è trasmesso alla progenie. 

Con questa tecnica von Boehmer e 
collaboratori hanno ottenuto topi in cui 
la maggior parte dei linfociti T aveva lo 
stesso recettore alfa-beta. Per capire co- 
me vi siano riusciti, bisogna sapere che 
in un topo normale un precursore di un 
linfocita T sintetizza nei suo sviluppo 
DNA che darà origine a un particolare 
recettore alfa-beta. Segmenti di DNA 
che codificano per questo recettore sono 
contenuti nel DNA di tutte le cellule del 
topo, ma solo nei linfociti T in via di svi- 
luppo i segmenti sono riarrangiati in mo- 
do da costituire geni funzionali. Von 
Boehmer ha isolato DNA che codificava 
per uno specifico gene responsabile del- 
la sintesi del recettore alfa-beta, nel qua- 
le il riarrangi amento era già avvenuto, e 
lo ha inoculato in cellule uovo di topo. 
Via via che procedeva lo sviluppo, il 
DNA riarrangiato aveva la precedenza 
sui geni che non avevano ancora subito 
ri arrangiamento. Pertanto nei topi trans- 
genici la maggior parte dei linfociti T 
conteneva il recettore sintetizzato dai 
geni trattati. 

Il recettore che von Boehmer aveva 
scelto di produrre è in grado di legarsi a 
un antigene presente solo nei topi di ses- 
so maschile, purché questo sia associato 
alla proteina MHC D b . In quei topi che 
producevano D b von Boehmer e colla- 
boratori hanno osservato, come previsto, 
che nelle femmine molti linfociti T por- 
tavano in superfìcie il recettore introdot- 
to, mentre nei maschi i linfociti dotati di 
questo recettore erano quasi completa- 
mente assenti; essi erano stati apparen- 
temente distrutti nel timo, in uno stadio 
precoce del loro sviluppo. 

Questi dati mostrano che Lederberg 
aveva ragione quando propose la teoria 
della delezione clonale. I linfociti imma- 
turi attraversano uno stadio in cui il le- 
game di una molecola con il recettore 



56 LE SCIENZE n. 303, novembre 1993 



ATTIVAZIONE 



ANEHGIA 



SEGNALE 1 

Si- 



antigene ESTRANEO 




SEGNALE 1 

> 



AUTOANTIGENE 



LINFOCITA T 



MACROFAGO 



LINFOCITA T 





CELLULA 

CHE PRESENTA 

L'ANTIGENE 



SEGNALE 2 



ASSENZA DI SEGNALE 2 



Il sistema immunitario dispone di un meccanismo di sicurezza 
che impedisce a un linfocita / maturo di attaccare i tessuti 
dell' organismo. Per attivarsi il linfocita T deve ricevere due 
segnali; il primo è il legame di un antigene al suo recettore, il 



secondo è tipicamente l'interazione con una proteina, per 
esempio B7 ia sinistrai. Se un linfocita T e esposto a una pro- 
teina dell'organismo presentata su una cellula che non forni- 
sce il secondo segnale, esso muore o diventa inattivo (a destra ). 



provoca la morte della cellula. I linfociti 
autoreattivi vengono uccisi prima che 
abbiano la possibilità di proliferare e di 
danneggiare l'organismo in cui si trova- 
no. Il sistema immunitario si serve in ef- 
fetti della delezione clonale per stabilire 
la tolleranza verso il sé. 

Sfortunatamente la teoria della dele- 
zione clonale non affronta il problema di 
come il sistema immunitario impari a 
tollerare gli autoantigeni che il limo o 
non produce affatto o produce in quan- 
tità estremamente piccole. Questo di- 
scorso vale non solo per proteine che so- 
no relativamente isolate, come quelle 
prodotte nel cervello o nell'occhio, ma 
anche per quelle sintetizzale soltanto in 
certi tessuti specializzati. 

Di fatto, molti di questi autoantigeni 
poco comuni vengono trasportati nel ti- 
mo. Monociti e linfociti B possono cat- 
turare una proteina in una zona dell'or- 
ganismo e trasportarla altrove, in parti- 
colare nel timo. Questo tipo di processo 
spiega bene come il sistema immunitario 
impari a tollerare molti prodotti dei sé 
che non sono sintetizzati nel timo. 

Tuttavia lo schema suddetto non si 
applica in tutti ì casi; per esempio non 
spiega in che modo i linfociti T imparino 
a tollerare i peptidi che si legano alle 
proteine MHC di classe I. Queste mole- 
cole si legano soltanto a peptidi derivati 
da proteine prodotte all'interno della 
cellula stessa. I monociti e i linfociti B 
non sono in grado di trasportare i peptidi 
di altre cellule nel limo. Pertanto i lin- 
fociti T immaturi nel timo non sono 



esposti ad alcune proteine citoplasmati- 
che e non hanno alcuna possibilità di im- 
parare a tollerarle. Deve essere quindi in 
atto qualche meccanismo che uccide, 
inattiva, o sopprime linfociti T maturi. 

Molti scienziati si sono dati da fare 
per trovare un meccanismo grazie 
al quale i linfociti T maturi potessero ap- 
prendere la tolleranza. Parecchi esperi- 
menti hanno ora dimostrato che, quando 
i linfociti T maturi si imbattono in pro- 
dotti del sé, o muoiono o si inattivano. 
Uno di questi esperimenti è stalo rea- 
lizzato da Jacques F. A. P. Miller e col- 
laboratori del Walter and Eliza Hall In- 
stitute of Medicai Research in Australia. 
Questi ricercatori hanno lavorato su un 
gene responsabile della sintesi di una 
proteina MHC di classe I, la K b , intro- 
ducendo il gene in un topo in modo tale 
che potesse essere sotto il controllo del 
gene per l'insulina. Pertanto il topo ha 
prodotto la proteina K b solo in quelle 
cellule che sintetizzano normalmente in- 
sulina, vale a dire le cellule beta del pan- 
creas. Dato che queste ultime sono sta- 
zionarie, la K h non ha potuto essere tra- 
sportata nel timo dell'animale in que- 
stione e, non sorprendentemente, i timo- 
citi del topo hanno potuto legarsi a essa. 
I linfociti T maturi invece non reagiva- 
no, a meno che non si imbattessero nella 
proteina in circostanze molto particolari. 
Questi risultati hanno dimostrato che tal- 
volta i linfociti T maturi che sono in gra- 
do di riconoscere autoantigeni possono 
sopravvivere, ma diventano anergici. 



Inoltre, in altri esperimenti, Susan Webb 
e collaboratori dello Scripps Research 
Institute di La Jolla, in California, hanno 
dimostrato invece che, in certe condizio- 
ni, i linfociti T maturi muoiono quando 
sono esposti ad autoantigeni. 

Non si sa però esattamente che cosa 
causi la morte, anziché l' inattivazione 
dei linfociti 7" maturi. Forse i linfociti 
inattivi sono soltanto una tappa interme- 
dia sulla via det decesso. In ogni caso, 
ciò che importa è che essi non possono 
reagire; anzi sono stati ormai scoperti 
tanti esempi dì antigeni che provocano 
la morte o l'inattivazione dei linfociti 7", 
che ci si può legittimamente chiedere 
quando e perché antigeni estranei attivi- 
no i linfociti T, Sembra che i linfociti 7" 
con recettori alfa-beta abbiano la carat- 
teristica di non attivarsi solo perché i lo- 
ro recettori sono occupati. Il problema è, 
dunque, di sapere in che modo un linfo- 
cita T maturo decìde se dividersi, diven- 
tare inattivo o morire quando i suoi re- 
cettori reagiscono con una molecola. 

La soluzione è venuta in parte da un 
esperimento realizzato una trentina di 
anni fa da David W. Dresser, che lavo- 
rava allora ai Medicai Research Council 
Laboratories in Inghilterra. A quell'epo- 
ca si sapeva che il sistema immunitario 
reagisce con vigore a preparali di protei- 
ne estranee aggregate o mescolate con 
un adiuvante. per esempio batteri moni 
sospesi in olio minerale. Dresser, però, 
non osservò alcuna reazione a proteine 
estranee solubili; anzi, una volta che sia 
stato esposto a una proteina estranea so- 
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tubile, il sistema immunitario non reagi- 
rà più a qualunque preparato che la con- 
tenga. Esso impara a [ollerare le proteine 
estranee solubili perché elimina i linfo- 
citi T che potrebbero reagire con esse, 
come è stato scoperto nel 1971 da Jac- 
ques M. Chiller e William O. Weigle 
della Scrìpps Clinic e da Roger Taylor 
degli MRC Laboratories. 

Evidentemente i linfociti T sono in 
grado di riconoscere la forma dell'anti- 
gene, anche se fino a epoca recente non 
erano chiare le modalità. 1 recettori alfa- 
-beta non hanno un mezzo diretto per 
scoprire in quale forma la proteina estra- 
nea è stata introdotta nell'organismo. Fi- 
no a quando un peptide è unito a una 
proteina MHC, può legarsi a un recettore 
alfa-beta indipendentemente dal fatto 
che la proteina da cui esso proviene sia 
in soluzione o in un adiuvante. Qualcosa 
di diverso dal recettore alfa- beta deve 
quindi fornire al linfocita 7" questa infor- 
mazione sull'antigene. 

Nel 1970 Peter A. Bretschere Melvin 
Cohn del Salk Institute for Biological 
Studies hanno proposto una prima solu- 
zione a questo problema, mentre cinque 
anni dopo Kevin J. Lafferty e Alistair }. 
Cunningham della John Curtin School 
of Medicai Research in Australia hanno 
rifonrmlato l'ipotesi nella forma attual- 
mente accettata. In termini immunologi- 
ci, i linfociti T necessitano di due segnali 
per essere stimolati da un antigene: il 
primo proviene dal legame dell'antigene 



con il recettore alfa-beta, mentre il se- 
condo è dato da qualcos'altro. 

11 compito di identificare questo se- 
condo segnale ha assillato gli immuno- 
logi nell'ultimo decennio; un indizio 
è emerso dalla ricerca di Ronald H. 
Schwartz e collaboratori dei National In- 
stitutes of Health (si veda l'articolo L 7- 
nattivazione dei linfociti T di Ronald 
Schwartz in «Le Scienze» n. 302, otto- 
bre 1993). Nel 1987 essi hanno dimo- 
strato che antigeni legati alle proteine 
MHC non inducono i linfociti 7" coltivati 
ih vitro a proliferare se le cellule che 
portano queste proteine MHC sono pre- 
parate in un certo modo. Non solo i lin- 
fociti T non hanno reagito, ma non sono 
stati neppure in grado di dividersi parec- 
chi giorni dopo, se messi in presenza di 
antigeni legati a proteine MHC su cellu- 
le vive non trattate. Le cellule trattate 
contenenti le proteine MHC avevano in 
qualche modo inattivato i linfociti 7". 

Successivamente si è dimostrato che 
il meccanismo di inattivazione coinvol- 
ge la CD28, una proteina presente sulla 
superficie dei linfociti T, Quando la 
CD28 si lega a un'altra proteina (B7 o 
BBl) sulla superficie dei linfociti B o 
dei macrofagi, invia un segnale al linfo- 
cita T. Dì norma un linfocita 7" si lega si- 
multaneamente a un complesso antige- 
ne-proteina MHC e a una molecola B7 
e riceve due segnali: l'uno tramite il pro- 
prio recettore e l'altro tramite la CD28. 
Se invece il linfocita si imbatte in un an- 



tigene presente su una cellula che non ha 
molecole funzionali di B7, riceve soltan- 
to il segnale dal recettore e non quello 
dalla CD28 e si inattiva. Questo risultato 
conferma la teoria secondo la quale ì lin- 
fociti T necessiterebbero di due segnali 
per reagire a un antigene (vale la pena 
di rilevare, però, che quello emesso dalle 
proteine CD28 e B7 è solo uno dei molli 
possibili segnali secondari). 

Naturalmente, il modo in cui il segna- 
le CD28-B7 viene bloccato in laborato- 
rio non è ciò che accade nell'orga- 
nismo. Ci si chiede quali cellule possano 
presentare antigeni legali a proteine 
MHC senza tuttavia emettere il segnale 
CD28-B7. Si potrebbe trattare dei linfo- 
citi fi, come hanno proposto ricercatori 
quali David C. Parker dell'Università 
del Massachusetts a Worcester e Polly 
C. Matzinger del National Institute of 
Allergy and Infeciious Diseases. Negli 
animali la maggior parte dei linfociti fi 
non contiene quasi B7: solo dopo che gli 
stessi linfociti fi sono stali stimolati la 
loro produzione di B7 aumenta fino a 
quantità misurabili. Pertanto, se i linfo- 
citi 7"si imbattono nell'antigene presente 
sui linfociti B, possono venire inattivati 
perché ricevono solo il primo segnale. 
Questa teoria è senz'altro plausibile, ma 
non è stata ancora verificata. Con tutta 
probabilità, solo certe cellule specializ- 
zate (macrofagi, cellule dendritiche e 
forse linfociti B attivati) possono fornire 
entrambi i segnali necessari per l'attiva- 
zione dei linfociti T. 



GENI 

PER LINFOCITI B 
I CUI RECETTORI 
SI LEGANO AL LUP 




LINFOCITI fl CHE SI LEGANO AL LUP 
MA NON SI ATTIVANO 

I linfociti B immaturi diventano inattivi quando si legano a una molecola, come 
dimostrano esperimenti effettuati con topi transgenici. Si sono fatti accoppiare topi 
manipolati geneticamente in modo da produrre lisozima di uovo di pollo (LUP) con 
altri topi che sintetizzano linfociti B dotati di recettori che si legano al LUP. La 
progenie produceva sia LUP sia linfociti B che reagivano a esso. In questi animati 
i linfociti B non erano attivati da reagenti che normalmente stimolano queste cellule. 



L organismo ha molti strumenti per far 
fronte a un linfocita 7" con recettori 
alfa-beta che reagisce con i prodotti del 
sé. Se il linfocita si sta ancora sviluppan- 
do nel limo e il suo recettore si lega a 
un prodotto del sé, esso muore. D'altra 
parte, un linfocita maturo il cui recettore 
si lega a un autoantigene viene inattiva- 
to o ucciso se non riceve un secondo 
messaggio, per esempio il segnale che 
gli giunge tramite le molecole CD28 e 
B7. Non è altrettanto chiaro il modo in 
cui i linfociti B e i linfociti 7* con recet- 
tori gamma-delta reagiscono ai prodot- 
ti del sé. 

Sembra che il sistema immunitario si 
occupi dei linfociti B che reagiscono con 
il sé e delle loro immunoglobulme più o 
meno allo stesso modo in cui si prende 
cura dei linfociti 7" con recettori alfa-be- 
ta che reagiscono con il sé. Nel 1976 il 
gruppo di Norman R. Klinman all'Uni- 
versità della Pennsylvania e quello di 
Ellen Vitetta del Southwestem Medicai 
Center dell'Università del Texas a Dal- 
las hanno dimostrato indipendentemente 
che Ì linfociti fi immaturi in coltura pos- 
sono essere resi tolleranti nei riguardi 
dell'antigene con maggiore facilità che 
non i linfociti B maturi. Successivamen- 
te Str Gustav J, V. Nossal e collaboratori 
dello Hall Institute hanno dimostrato che 
questo fenomeno può comportare sia 
l'anergia sta la morte dei linfociti B. 

Di recente è stato possibile dimostrare 



58 le scienze n. 303, novembre 1993 




Questi vitelli nati da un parto pentagemellare indicano che il 
sistema immunitario impara a tollerare i prodotti del sé. Nel- 



l'utero i feti avevano la placenta e la circolazione materna in 
comune sicché ogni vitello poteva ricevere sangue dai gemelli. 



questo fenomeno in vivo, utilizzando to- 
pi transgenici. Nell'esperimento cellule 
uovo fecondate di topo sono state inocu- 
lale con geni maturi, totalmente riarran- 
giati, responsabili della sintesi di una 
particolare immunoglobulina. Questi ge- 
ni sono stati così introdotti nel DNA dei 
topi. Via via che in questi animali, nel 
corso dello sviluppo, maturavano i lin- 
fociti 6, i geni introdotti facevano sì che 
questi recassero quasi tutti in superficie 
l'immunoglobulina specifica. 

Tra i primi a provare questa tecnica vi 
furono Christopher C. Goodnow e col- 
laboratori dell'Università di Sydney. Es- 
si hanno prodotto due gruppi di topi 
transgenici: uno possedeva i geni per 
una immunoglobulina che si lega a una 
proteina estranea, e precisamente al liso- 
zima dell'uovo di pollo; l'altra contene- 
va un gene che istruisce le cellule a pro- 
durre lisozima di uovo di pollo. Accop- 
piando i topi di un gruppo con quelli del- 
l'altro, si otteneva una progenie il cui 
DNA conteneva entrambi i tipi di gene. 
Pertanto questi topi avevano la capacità 
di produrre sìa il lisozima dell'uovo di 
pollo sia l'immunoglobulina che si lega 
a esso. Goodnow e collaboratori hanno 
trovato che i linfociti B presemi nella 
progenie erano inattivati, confermando 
così i risultati attenui! in vitro. 

Un esperimento analogo è stato rea- 
lizzato da David Nemazee, che si trova- 
va allora all'Istituto di immunologia di 
Basilea, e da Kurt Buerki della Sandoz 
Pharma. Essi hanno ottenuto topi trans- 
genici dotati di un gene per un'immuno- 
globulina che si lega alla proteina MHC 
D b . In alcuni topi transgenici, che pro- 
ducono naturalmente la D h nel midollo 
osseo, i linfociti B morivano. 

Perché i linfociti fi immaturi talvolta 
sono inattivali e talvolta muoiono in se- 
guito al contatto con l* autoantigene? Si 
è scoperto che è la forma dell'antigene 



a determinare il destino delle cellule. Gli 
antigeni solubili, come il lisozima del- 
l'uovo di pollo, hanno maggiori proba- 
bilità di inattivare i linfociti B immaturi 
che si legano a essi. Al contrario, gli an- 
tigeni aggregati legali alle cellule, come 
la D b , hanno maggiori probabilità di uc- 
cidere i linfociti B immaturi. 

Nel complesso i meccanismi di tolle- 
ranza per i linfociti B sono molto simili 
a quelli per i linfociti 7" con recettori al- 
fa-beta, I linfociti fi immaturi muoiono 
o sono inattivati quando i loro recettori 
si impegnano in un legame. Rimane da 
determinare se la tolleranza possa essere 
imposta ai linfociti B maturi, così come 
accade per i linfociti T maturi. 

Contrariamente ai linfociti fi, i linfoci- 
ti T con recettori gamma-delta sono 
un mistero. Nell'uomo e nel topo il nu- 
mero dì questi linfociti è circa pari a 
quello dei linfociti fio dei linfociti 7" con 
recettori alfa-beta; si tratta chiaramente 
di molecole molto importanti, ma il qua- 
dro del loro contributo al sistema immu- 
nitario è ancora incompleto. Sembra che 
essi reagiscano ai prodotti sintetizzati 
dall'ospite quando, per esempio, un tes- 
suto subisce un'abrasione oppure viene 
esposto a calore eccessivo, a metalli 
dannosi, o all'attacco di organismi inva- 
sori. I recettori dei linfociti gamma-delia 
sembrano essere particolarmente adatti a 
legarsi a certe componenti del sé. Se ciò 
è vero, va allora affrontato il problema 
di come questi linfociti che reagiscono 
con il sé siano tenuti sotto controllo: per 
il momento, non se ne ha alcuna idea. 

Un sistema immunitario sano non at- 
tacca l'organismo in cui si trova. Sfor- 
tunatamente il sistema può compiere de- 
gli errori e compaiono allora linfociti 7" 
e fi in grado di reagire agli auioantigeni. 
Questi linfociti provocano danno all'or- 
ganismo che li ospita, determinando ma- 



lattie come l'artrite reutnatoide, la scle- 
rosi multipla e il lupus eritematoso. 

Al momento queste malattie vengono 
trattate scatenando una battaglia campa- 
le contro le cellule del sistema immuni- 
tario che le provocano. Per mantenere 
sotto controllo la risposta autoimmune 
vengono utilizzati potenti farmaci antin- 
fiammatori e sostanze che uccidono o 
rallentano i linfociti T e B attivati. Pur- 
troppo questi metodi non sono sempre 
efficaci e, in alcuni casi, hanno effetti 
collaterali indesiderati. È sperabile che, 
continuando a studiare in che modo il si- 
stema immunitario apprenda la tolleran- 
za nei riguardi dell'organismo, si trovi- 
no modi per migliorare il trattamento 
delle malattìe autoimmuni. 
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Il sistema immunitario 
e le malattie infettive 

Quando virus, batteri e altri agenti patogeni infettano l'organismo, si 
nascondono in tessuti e apparati diversi, ma vengono snidati in maniera 
altamente specifica dalle svariate componenti del sistema immunitario 

di William E. Paul 





1e malattie infettive rappresentano da 
sempre la principale causa di 
J mortalità a livella mondiale. La 
malaria, la tubercolosi, la diarrea su base 
infettiva e molte altre malattie causano 
tuttora innumerevoli sofferenze e morti, 
specialmente nei paesi in via di svilup- 
po. Per un certo tempo si è pensato che 
le malattie infettive stessero per cadere 
sotto il controllo dell'uomo, almeno nei 
paesi industrializzati. Tuttavia la com- 
parsa dell" AIDS e il riapparire della tu- 
bercolosi, con nuovi ceppi resistenti alle 
comuni terapie, dimostrano chiaramente 
che resta molta strada da fare prima di 
riuscire a sconfiggere definitivamente 
questi etemi nemici dell'uomo. 

Nonostante quest'amara realtà, la ca- 
pacità del sistema immunitario di tener 
testa alle infezioni è notevole, special- 
mente quando è potenziata dalle moder- 
ne strategie di vaccinazione. In seguito 
a un programma globale coordinato di 
vaccinazione, il vaiolo è stato completa- 
mente sradicalo: l'ultimo caso, in Soma- 
lia, risale al 1977. Analogamente si spe- 
ra di eliminare la poliomielite. L'Orga- 
nizzazione mondiale della sanità si è 
prefissa di far sparire completamente 
la poliomielite dalla faccia della Ter- 
ra entro il 2000: nei paesi sviluppali es- 
sa è già stata eliminala. Questi successi 



la malaria, comi' altre malattie infetti- 
ve, rappresenta ancor oggi un tremendo 
flagello, soprattutto nei paesi in via di 
sviluppo. Nella fotografìa, una donna 
assiste una ragazza colpita da malaria 
cerebrale al confine tra Thailandia e 
Cambogia. Quando batteri, parassiti e 
virus colonizzano varie regioni dell'or- 
ganismo, si avvalgono di tutta una serie 
di stratagemmi per ingannare il siste- 
ma immunitario. Quest'ultimo, da parte 
sua, ha sviluppato alcune contromisure. 



sottolineano la necessità dì sfruttare nel 
modo più efficace i vaccini di cui dispo- 
niamo e di svilupparne di nuovi contro 
quelle malattie che rappresentano tuttora 
un vasto problema di sanità pubblica. 

Forse la chiave dei futuri successi sta 
in una più approfondita valutazione dei 
meccanismi attraverso i quali il sistema 
immunitario risponde agli agenti infet- 
tanti. Le difese immunitarie possedute 
dall'uomo e da altre specie hanno rag- 
giunto l'attuale grado di sofisticazione 
evolvendosi attraverso la continua lotta 
con microrganismi molto diversi tra loro 
e in grado di mutare rapidamente. Tale 
lotta viene ripetuta in ogni individuo: il 
sistema immunitario di una persona si 
confronta con innumerevoli invasori net 
corso della vita, e un'infezione letale 
rappresenta spesso il risultato di un'uni- 
ca sconfitta in una guerra altri memi 
sempre vittoriosa. 

La risposta immunitaria di un indivi- 
duo è in grado di adattarsi alle aggres- 
sioni che quella persona dovrà affrontare 
in quanto i suoi meccanismi, così come 
i suoi nemici, sono molteplici e specifi- 
ci. I linfociti possono individuare l'inva- 
sore perché sono dotati di specifici re- 
cettori di superficie: i geni per quei re- 
cettori possono essere riarrangiati e mo- 
dificati per produrre strutture che si 
adattano virtualmente a ogni sostanza 
estranea. Inoltre i diversi tipi cellulari 
che compongono il sistema immunitario 
hanno funzioni specializzate. Queste ul- 
time consentono ai vertebrati di ricono- 
scere ed eliminare (o almeno controlla- 
re) microrganismi che si stabiliscono in 
diverse sedi all'interno dell'organismo. 
La complessità della risposta immunita- 
ria, che conferisce al sistema estrema 
flessibilità e potenza, pone problemi ta- 
lora scoraggianti per coloro che si appre- 
stano a decifrarla. 

Tenendo presente tale premessa, è 
istruttivo descrivere le nostre attuali co- 



noscenze sulla risposta immunitaria nei 
confronti dei vari tipi d'infezione. In 
senso lato, ciascun elemento del sistema 
immunitario appare diretto contro agenti 
che infettano una data nicchia del corpo 
umano. Gli anticorpi, per esempio, sono 
proteine specializzate nel distruggere 
batteri che vivono al di fuori delle cel- 
lule dei tessuti umani, per esempio nel 
sangue e nei fluidi del polmone. Una de- 
terminala classe di globuli bianchi, i lin- 
fociti T CD4, è d'importanza centrale 
nel combattere batteri e altri parassiti in- 
tracellulari, specialmente all'interno de- 
gli organelli che sono la loro via d'in- 
gresso nella cellula. Altri globuli bian- 
chi, i linfociti T CD8. tengono a bada i 
virus, agenti patogeni che si associano 
ancor più intimamente all'insieme di or- 
ganelli e strutture che fanno funzionare 
le cellule dell'ospite. 

■^Tatural mente questa visione del siste- 
■l^ ma immunitario è molto semplifica- 
ta; una risposta difensiva efficace coin- 
volge tutte le componenti del sistema 
immunitario in maniera coordinata. In 
pratica, ogni componente può essere co- 
involta, direttamente o indirettamente, 
nel respingere quasi ogni tipo d'infezio- 
ne. Le cellule T CD4, per esempio, sono 
chiamate spesso cellule T helper, perché 
aiutano, secemendo particolari sostanze, 
ad amplificare e controllare virtualmen- 
te ogni aspetto della risposta immunita- 
ria. Tuttavia questo schema semplificato 
consente di entrare in maniera organica 
nel dettaglio delle risposte prinoipali del 
sistema immunitario impegnato nella 
battaglia contro ì patogeni. 

Prendiamo, per esempio, in conside- 
razione l'infezione che causa la polmo- 
nite pneumococcica per mettere in luce 
il ruolo protettivo svolto dagli anticorpi. 
Quando il batterio Streptococcus pneu- 
moniae (o pneumococco) penetra nei 
polmoni, colonizza gii spazi alveolari, le 
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microscopiche sacche nelle quali avvie- 
ne il trasferimento dell'ossigena atmo- 
sferico nel sangue e la contemporanea 
rimozione dell'anidride carbonica. Lo 
pneumococco si replica in quella sede, 
causando danno tissutale e infiammazio- 
ne che rendono difficoltoso il respiro. Se 
l'infezione batterica non viene control- 
lata, si possono avere gravi complicazio- 
ni e. in un'alta percentuale di casi, la 
morte del paziente. 

Vivendo al di fuori delle cellule e nel 
torrente circolatorio, questi batteri po- 
trebbero sembrare una facile preda per i 
macrofagi, i neutrofili e le altre cellule 
immunitarie che fagocitano batteri e de- 
triti presenti nell'organismo. S. pneumo- 
niae sfugge a questo sistema di controllo 
perché è circondato da una «capsula» 
formata da molecole zuccherine com- 
plesse, i polisaccaridi. I fagociti non 
possono legarsi ai polisaccaridi e pertan- 
to non riescono a difendere l'organismo 
della polmonite pneumococcica. 

I pò li saccaridi della capsula batterica 
rapprese mano un bersaglio più ido- 
neo per i linfociti fi, le cellule che pro- 
ducono gli anticorpi. La membrana dì 
superficie dei linfociti B è rivestita di re- 
cettori per taluni determinanti di sostan- 
ze estranee, gli antigeni. Ciascun linfo- 
cita B ha recettori per un solo tipo di de- 
terminante antigenico, ma poiché l'orga- 
nismo produce miliardi di cellule B, la 
maggior pane delle quali ha specificità 
diversa a causa dei differenti anticorpi 
che si possono trovare sulla loro super- 
ficie, ci sono buone possibilità che alme- 
no alcune cellule B portino recettori che 
si legano ad antigeni presentati da un 
microrganismo invasore. 

Senza dubbio, quindi, vi sono alcune 
cellule B che hanno recettori per i de- 
terminanti antigenici della capsula poli- 
saccaridica di 5. pneumoniae. Poiché la 
struttura molecolare dei polisaccaridi è 
di tipo ripetitivo, gli stessi antigeni 
capsulari appaiono più volte, e molti re- 
cettori presenti su una data cellula B 
possono migrare l'uno in prossimità del- 



l'altro sulla superfìcie cellulare attaccan- 
dosi alla stessa capsula. Tale aggrega- 
zione dei recettori è indispensabile per 
l'attivazione dei linfociti B in risposta ad 
antigeni polisaccaridici e scatena una 
potente reazione immunitaria da parte di 
queste cellule. 

Una volta che una cellula B è stata at- 
tivata tn questa maniera, avvengono al 
suo intemo rapidi eventi di tipo biochi- 
mico. L'enzima tirosinchinasi catalizza 
modificazioni nelle molecole segnale 
presenti all'interno della cellula, per 
esempio nelle proteine associate ai re- 
cettori di membrana. Questa cascata di 
reazioni finisce col mettere le cellule B 
in condizione di dividersi e secernere 
anticorpi contro la capsula pò li saccaridi - 
ca (taluni segnali chimici, o citochine. 



Gli pneumococchi sono batteri che pro- 
vocano infezioni potenzialmente letali 
insediandosi all'interno dei polmoni. 
Senza l'aiuto di anticorpi e proteine del 
complemento, ì macrofagi non riesco- 
no a distruggere gli pneumococchi, che 
sono dotati di una capsula le cui com- 
plesse strutture saccaridiche impedi- 
scono l'adesione delle cellule fagocitane. 



forniti dalle cellule T helper sembrano 
anch'essi essenziali alla piena mobilita- 
zione della risposta delle cellule B). 

Gli anticorpi rilasciati da un linfoci- 
ta fi attivato possono legarsi alla capsula 
che circonda gli pneumococchi e favo- 
rirne l'ingestione da parte dei fagociti. li 
conseguimento di questo risultato dipen- 
de in particolare dalla struttura e dalle 
caratteristiche chimiche delle molecole 
anticorpali. Gli anticorpi che apparten- 
gono alla classe delle immunoglobuline 
G (IgG) hanno una regione molecolare 
chiamata Fc-gamma. I macrofagi e altre 
cellule fagocitarle hanno recettori che si 
legano specificamente alla regione Fc- 
-gamma e che segnalano al macrofago 
d'ingerire le particelle «attaccate» alla 
loro superficie. Questi anticorpi forni- 
scono pertanto ai fagociti gli «appigli» 
di cui hanno bisogno per attaccare gli 
pneumococchi e porre fine all'infezione. 

Gli anticorpi legati ai polisaccaridi 
possono anche rendere più vulnerabili 
gli pneumococchi attivando una cascata 
di enzimi circolanti, noti come sistema 
complemento. Il frammento C3 di uno 
di questi enzimi può legarsi saldamente 
alla superficie batterica. Recettori posti 
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Attraverso il loro recettore 
(ìmmunoglobutina di membrana) 
alcuni linfociti B possono legarsi 
ai polisaccaridi della capsula 
batterica e attivarsi. 
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sui fagociti possono allora riconoscere i 
frammenti C3, in analogia con quanto 
accade ai recettori per il frammento Fc- 
-gamma che si legano agli anticorpi im- 
munoglobulinici. Ciò provoca un au- 
mento della fagocitosi nei riguardi dello 
pneumococco. Poiché il legame di un 
singolo anticorpo alla capsula dello 
pneumococco può innescare la cascata 
del sistema complemento, gli anticorpi 
fungono da potenti segnali di amplifica- 
zione nel l'indurre la fagocitosi. Inoltre si 
è recentemente dimostrato che la presen- 
za di frammenti del complemento su un 
antigene accresce notevolmente l'effi- 
cienza con cui le cellule B possono es- 
sere stimolate da quell'antigene; in altre 
parole, il sistema complemento incre- 
menta anche la produzione di anticorpi, 
A causa della retroazione positiva di 
questo sistema ili intera/ioni, la linea di 
difesa offerta dagli anticorpi risulta stra- 
ordinariamente rapida ed efficiente. 

La risposta anticorpale è per molti 
aspetti la più semplice nel repertorio del 
sistema immunitario. È una gara tra pro- 
duzione di anticorpi e replicazione di 
agenti patogeni, nella quale chi è più 
lento muore. Questa risposta è adatta a 
combattere l'infezione da pneumococco 
e da batteri extracellulari in generale; i 
linfociti B e gli anticorpi sono specializ- 
zati nel bloccare questi invasori. La re- 
sistenza alle infezioni che si sviluppa in 
individui vaccinati o precedentemente 



esposti a un agente infettivo dipende in- 
nanzitutto dalla risposta anticorpale. 

Molti microrganismi, tuttavia, riesco- 
no a insediarsi all'interno della cel- 
lula, dove anticorpi e complemento non 
possono raggiungerli. Gli anticorpi han- 
no la possibilità di incontrare questo tipo 
di invasore solo quando esso è in cam- 
mino verso la sua destinazione intracel- 
lulare, ma la loro risposta può non essere 
abbastanza pronta o vigorosa per preve- 
nirne l'ingresso nella cellula, soprattutto 
se l'ospite non è mai stato a contatto con 
quel microrganismo. La situazione ri- 
chiede una diversa strategia difensiva, 
adatta a riconoscere un attacco subdolo. 
Si possono individuare due tipi di in- 
fezioni intracellulari. In una modalità 
d'infezione, ì microrganismi sono inse- 
diali all'interno di organelli ancorati alla 
membrana cellulare (endosomi e lisoso- 
mi), attraverso i quali entrano nella cel- 
lula. Questo comportamento è tipico dei 
batteri che causano tubercolosi e lebbra. 
Nell'altra modalità d'infezione il mi- 
crorganismo ha accesso alla parte fluida, 
non strutturata in organelli della cellula 
(il citosol) e al nucleo. I virus sono i più 
comuni microrganismi che utilizzano 
questa via d'invasione. I linfociti 7* for- 
niscono la principale difesa contro en- 
trambe queste forme d'infezione, sebbe- 
ne i modi in cui controllano l'unae l'al- 
tra forma siano molto diversi tra loro. 



Per comprendere come le cellule T 
combattono le infezioni intracellulari 
possiamo vedere quello che accade nel 
caso del protozoo Leìshmania, Le lei- 
shmaniosi viscerale e cutanea sono ma- 
lattie gravi e diffuse nei paesi in via di 
sviluppo. Il kala-azar o leishmaniosi vi- 
scerale si manifesta con ingrossamento 
della milza e del fegato, leucopenia (di- 
minuzione dei globuli bianchi), inappe- 
tenza e perdita di peso. Se non mutala, 
la malattia può essere fatale. Il bottone 
d'oriente o leishmaniosi cutanea è carat- 
terizzato da lesioni ulcerative della pelle 
che generalmente guariscono, sebbene il 
processo possa richiedere anche più di 
un anno. In alcuni casi le lesioni si dif- 
fondono alla mucosa nasale e faringea, 
con esili sfiguranti. 

11 bersaglio principale di Leìshmania 
è il macrofago. Durante la loro abituale 
attività di pulizia nel torrente circolato- 
rio, i macrofagi fagocitano tutti i proto- 
zoi che riescono a intercettare e li segre- 
gano in vacuoli. Questi ultimi si fondo- 
no con altri vacuoli contenenti enzimi 
proteo] itici, che degradando le proteine 
distruggono la maggior pane dei micror- 
ganismi. Leìshmania può, tuttavia, mu- 
tare in una nuova forma che non solo re- 
siste all'attacco proteolitico, ma può ad- 
dirittura trarre vantaggio da esso. Il pa- 
rassita si moltiplica così entro il vacuolo 
fino a quando il macrofago infettato non 
ce la fa più e muore. 





I linfociti B attivati si dividono in cellule figlie 

che secernono anticorpi specifici 

per i carboidrati della capsula batterica. 
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"Portunatamente, l'organismo ha uno 
* strumento per eliminare i parassiti 
intracellulari sequestrati in questa ma- 
niera. I vertebrali posseggono molecole 
che si legano ai peplidi prodotti all'in- 
terno della cellula e li trasferiscono sulla 
superficie cellulare, dove possono essere 
riconosciuti dal sistema immunitario. 
Queste molecole costituiscono quello 
che un po' impropriamente è chiamalo 
maggior complesso di istocompatibilità 
(MHC) e posseggono nella loro struttura 
una sorta di tasca molecolare che può le- 
gare una serie di peptidi dotati della ca- 
pacità di essere riconosciuti dal sistema 
immunitario. Vi sono due classi di mo- 
lecole MHC: nei caso delle infezioni da 
Leìshnmnia nei macrofagi, sono le mo- 
lecole MHC di classe II a riconoscere i 
peptidi dei microrganismi. 

Queste molecole sono trasportale al- 
l' interno dei vacuoli contenenti i paras- 
siti e aliti antigeni exiracellulari fagoci- 
tati dal macrofago. Le molecole MHC si 
associano ai peptidi perduti da Leìsluna- 
nìa o asportati dagli enzimi proteoliti- 
ci. Non tutti i peptidi presenti possono 
associarsi alle molecole MHC di classe 
II; tuttavia, per un sistema antigenico 
complesso come quello costituito da 
Leishmania, ve ne sono parecchi adat- 
ti, Questi complessi peptide-molecola 
MHC di classe II si sposteranno infine 
sulla membrana piasmatica. 

Una volta esposti in superficie, t com- 
plessi possono segnalare ai linfociti T 
CD4 la presenza dell'infezione. Questi 
linfociti hanno sulla membrana un recet- 
tore specifico per una daia combinazio- 
ne tra peptìde e molecola MHC. Tutti i 
recettori presenti su una stessa cellula T 
sono identici, così come avviene per le 
cellule B, ma l'estrema diversità del re- 
pertorio di recettori prodotti dalla popo- 
lazione cellulare T CD4 garantisce che 
per qualunque combinazione pepride- 
-MHC sia disponibile un recettore. Per- 
tanto, con la collaborazione delle mole- 
cole MHC, i linfociti 7" possono rico- 
noscere le cellule infettate dai microrga- 
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nismi che si nascondono al loro interno. 

Questo evento iniziale di riconosci- 
mento specifico evolve in una ri sposta 
immunologica solo quando il macrofago 
fornisce contestualmente un segnale ad- 
dizionale alla cellula 7". Una molecola di 
membrana che può avere questa funzio- 
ne accessoria è B7, espressa da macro- 
fagi e analoghi tipi cellulari a seguito di 
un'infezione. Questa molecola è ricono- 
sci ma da una proteina distinta posta sul- 
la membrana delle cellule 7", il recettore 
CD28. Le intricate interazioni tra com- 
plesso MHC-peptide e recettore della 
cellula 7* e tra B7 e CD 2 8 sono necessa- 
rie per produrre un'efficiente attivazione 
del linfocita 7" CD4. 

In effetti, in assenza del segnale ac- 
cessorio portato da B7, la cellula /' CD4 
può diventare anergica, ossia inattivata, 
a seguito della sua interazione con il 
peptìde anti genico. L'induzione dell'e- 
spressione di B7 su macrofagi che pre- 
sentano antigeni estranei sembra molto 
importante nel produrre una risposta 
protettiva da parte dei linfociti T CD4 
nei confronti dei patogeni intracellulari. 

Quando una cellula T CD4 riceve il 
duplice segnale, libera citochine 
che aumentano la capacità del macrofa- 
go di distruggere il nemico al suo inter- 
no. Particolarmenie importante tra que- 
ste citochine è l'interferone gamma, che 
stimola il macrofago a produrre altre ci- 
tochine, tra cui il TNF (fattore di necrosi 
tumorale), e sostanze chimiche come os- 
sido di azoto e forme tossiche dell'ossi- 
geno, che portano alta distrazione del 
microrganismo. 

Alcuni studi hanno rivelato, tuttavia, 
che il tipo di risposta delle cellule 7"CD4 
può variare, alterando conseguentemen- 
te l'efficacia della reazione difensiva. 
Gran parte del lavoro di dettaglio su 
Leishmania è stato condotto nel topo, 
che è sensibile al ceppo L major. Nella 
maggior parte dei topi l'infezione con L 
tnajor è transitoria in quanto il sistema 
immunitario dell'animale riesce a scon- 



Leiskmania e molti altri parassiti proli- 
ferano all'interno degli organetti cellu- 
lari, dove sono al riparo dall'azione di- 
fensiva degli anticorpi. I macrofagi fa- 
gocitano i parassiti e li sequestrano in 
arganelli detti endosomi. Molti micror- 
ganismi intrappolati negli endosomi so- 
no in seguito distrutti da enzimi lisoso- 
mali, leishmania riesce però a soprav- 
vivere e a moltiplicarsi negli endosomi. 



figgerla: le cellule 7XD4, quando sono 
attivale da antigeni di Leishmania, pro- 
ducono interferone gamma. Tuttavia al- 
cuni ceppi di topi geneticamente identi- 
ci, quali BALB/c, non possono control- 
lare la leishmaniosi e sviluppano lesioni 
che li portano alla morte. La ragione di 
un tale fallimento sembra risiedere nel 
fatto che le toro cellule 7" CD4 secer- 
nono le interleuchine IL-4 e IL- 10, e non 
interferone gamma. La combinazione di 
queste due interleuchine ha un potente 
effetto inibitorio sull'azione distraiti va 
attuata contro i microrganismi dall'inter- 
ferone gamma. 

Per it decorso della malattia è chiara- 
menie cruciale la «scelta» di produrre 
l'una o l'altra citochina. Successive ri- 
cerche hanno rivelato in dettaglio il 
meccanismo con il quale tale scelta vie- 
ne operata. In generale, quando sono 
esposte a peptidi antigenici presentati da 
macrofagi o da altre cellule presentanti, 
le cellule T in coltura vengono stimolate 
a secernere notevoli quantità di interfe- 



rone gamma e di interleuchina 2 - una 
citochina che promuove la proliferazio- 
ne dei linfociti T- ma non a produrre in- 
terleuchina 4, Ciononostante, se nel ter- 
reno di coltura è presente interleuchi- 
na 4, le cellule T possono produrne una 
ulteriore quantità, in sostituzione del- 
l'interferone gamma, quando incontrano 
l'antigene per cui sono specifiche. La 
scelta tra interferone gamma e interleu- 
china 4 sembra dipendere da un «pro- 
gramma» insito nella cellula. Una volta 
che un linfocita T ha risposto a un anti- 
gene producendo una di queste citochi- 
ne, esso e la sua progenie non produr- 
ranno più l'altra. 

Queste osservazioni possono in parte 
spiegare perché la risposta a un'infezio- 
ne vari da un individuo all'altro. Le lei- 
shmaniosi che affliggono il genere uma- 
no possono avere decorsi differenti; la 
maggior parte degli individui respinge il 
parassita senza sviluppare sintomi, ma 
in alcuni casi l'infezione progredisce. 
Ora sappiamo che il tipo di citochine 
prodotte dai linfociti 7" del paziente può 
contribuire alla gravità dell'infezione. 

Un'analoga divergenza nei meccani- 
smi immunitari sembra intervenire nel 
caso della lebbra. Nella lebbra tuberco- 
loide, la più attenuata tra le due forme 
principali di questa malattia, le lesioni 
cutanee contengono ben pochi bacilli. 
Le cellule T degli individui con la for- 
ma tubercoloide producono interferone 
gamma. Al contrario, i pazienti con la 
grave forma lepromatosa della malattia 
hanno lesioni contenenti un elevato nu- 



mero di bacilli intracellulari; la loro ri- 
sposta immunitaria è dominata dai lin- 
fociti T che producono interleuchina 4. 

Nel caso della tubercolosi le cono- 
scenze sono ancora incomplete. Sappia- 
mo comunque che la maggior parte degli 
individui può sopravvivere all'infezione 
tubercolare perché una risposta immuni- 
taria altamente efficiente previene la dif- 
fusione dei bacilli al di fuori di piccole 
lesioni circondate da globuli bianchi. 
Solo in un ristretto numero di pazienti la 
malattia progredisce e diviene fatale se 
non trattata. Sembra verosimile che il 
differente decorso dell'infezione possa 
essere determinato dal fatto che la rispo- 
sta dei linfociti 7" CD4 sia dominata in 
alcuni casi dalla liberazione di interfero- 
ne gamma, al la mente protettivo, in altri 
dalla produzione delle interleuchine 4 e 
10, che posseggono spiccate capacità 
d'inibire l'attività macrofagica. 

La conoscenza dettagliata di questi 
differenti meccanismi potrebbe un gior- 
no dimostrarsi di grande utilità nella te- 
rapia vaccinica. Bloccando l'effetto del- 
l' interleuchina 4 al momento delta vac- 
cinazione, si potrebbe un giorno indurre 
le cellule T stimolate dall'antigene a 
produrre interferone gamma. Si è già di- 
mostrato sperimentalmente che in topi 
trattati con anticorpi monoclonali anti- 
-interleuchìna 4 allo stabilirsi dell'infe- 
zione da Leishmania è possibile control- 
lare la diffusione del parassita. Sembra 
che tali anticorpi da una parte neutraliz- 
zino l' interleuchina, mentre dall'altra 
permettano alle cellule T di divenire lin- 



fociti produttori di interferone gamma. 

All'opposto, ceppi di topi resistenti a 
Leishmania, se trattati contemporanea- 
mente con il parassita e interleuchina 4, 
sviluppano una grave infezione. Oppor- 
tune strategie vacciniche dovrebbero 
quindi massimizzare la produzione di in- 
terferone gamma al momento dell'im- 
munizzazione e bloccare o eliminare l'a- 
zione deirinterleuchina4. Di recente si 
è scoperta una nuova citochina, denomi- 
nala interleuchina 12, che è risultala una 
notevole indultrice di linfociti T CD4 
produccnti interferone gamma. L'uso 
d' interleuchina 12 nella vaccinoterapia 
merita dunque approfonditi studi. 

A somiglianza di molli batteri e pa- 
rassiti come Leishmania, i virus stabili- 
scono infezioni all'interno delle cellule 
dell'organismo, dove gli anticorpi non 
possono agire. A differenza di Leishma- 
nia, tuttavia, i virus vivono nel fluido 
che occupa lo spazio interno delle cellu- 
le (citosol) e non entro i vacuoli o gli 
organelli. Essi interagiscono liberamen- 
te con molte componenti cellulari: uti- 
lizzano, per esempio, l'apparato per la 
sintesi proteica delle cellule umane per 
produrre le proprie proteine. Di conse- 
guenza le proteine virali si mescolano 
con le normali proteine cellulari invece 
di rimanere chiuse all'interno di un va- 
cuolo ben delimitato. Tali proteine di- 
ventano così un bersaglio meno facile 
per le molecole del sistema immunitario. 

Nonostante queste forti interazioni vi- 
rus-cellula, le molecole MHC dell'orga- 
nismo sono in grado di individuare e 




Come il sistema immunitario combatte Leishmania 
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I linfociti T attivati secernono citochine 
che si legano a specifici recettori 
sul macrofago. Dal canto suo, il macrofago 
produce fattore di necrosi tumorale, ossido 
d'azoto e altri fattori che uccidono i parassiti. 




Le molecole MHC (maggior complesso 
d' istocompatibilità) di classe II 
prodotte dal macrofago infettato si legano 
a peplidi del parassita. La molecola MHC 
trasporta i peptidi alla superficie della 
cellula. 
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I linfociti T CD4 che hanno recettori 
complementari sono attivati dal complesso 
peptide-MHC e dalla molecola B7 
alla superficie del macrofago. 
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presentare frammenti peplidici di protei- 
ne virali. Il meccanismo è sostanzial- 
mente simile a quello che rivela al siste- 
ma immunitario l'esistenza dell'infezio- 
ne da Leisitmania. ma vi sono alcune 
importanti differenze. Innanzitutto, le 
molecole MHC che possono legarsi ai 
peptidi nel citosol sono di classe I, e la 
loro struttura è diversa da quella delle 
molecole MHC di classe D. Quando le 
proteine virali e cellulari sono frammen- 
tate nel citosol. vengono trasportate nel 
reticolo endoplasmatico rugoso da appo- 
site molecole. Ivi. i peptidi sono «cari- 
cati» sulle molecole MHC di classe I; 
dopo ulteriore elaborazione, i complessi 
MHC-peptide sono veicolati alla super- 
ficie della cellula in vescicole secretorie. 
Una volta inseriti nella membrana pla- 
smatica, i complessi possono essere ri- 
conosciuti dalle cellule 7". In questo ca- 
so, tuttavia, le cellule sono linfociti T 
CD8, che hanno recettori specifici per le 
molecole MHC di classe I. 

Quando i linfociti 7CD8 individuano 
peptidi antigenici, spesso agiscono in 
modo da uccidere, direttamente o meno, 
la cellula infettata. Questi linfociti pos- 
sono eliminare la cellula bersaglio per 
mezzo di perforine e altre proteine che 
compromettono l'integrità della mem- 
brana cellulare. Si è recentemente osser- 
vato che le cellule T CD8 (citotossiche) 
possono indurre mone cellulare anche 
attraverso un meccanismo definito a- 
poptost, attivando un segnale prepro- 
grammato che ordina alta cellula di au- 
todistruggersi. Inoltre le cellule 7" CD8 
attivate liberano potenti citochine, quali 
interferone gamma e fattore di necrosi 
tumorale. Queste molecole limitano la 
replicazione virale all'interno della cel- 
lula e nello stesso tempo attirano macro- 
fagi e altri fagociti in grado di ucciderla. 

Il controllo delle infezioni virali attra- 
verso la distruzione delle cellule infetta- 
te dell'organismo ha alcuni notevoli 
vantaggi. Se il reclutamento di peptidi 
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ami genici da parte delle molecole MHC 
di classe I e la successiva risposta da 
parte dei linfociti 7" sono abbastanza ve- 
loci, le cellule infettate possono essere 
distrutte prima che i costituenti del virus 
siano completamente assemblati. In tal 
modo una particella virale che lasci la 
cellula uccisa non ne potrà infettare altre 
e l'infezione sarà sopraffatta prima an- 
cora di potersi propagare. 

D'altro canto, la risposta immunitaria 
mediata dalle cellule T CD8 ha in 
sé la potenzialità dì recare danno allo 
stesso organismo ospite. Se un virus si 
moltiplica e si diffonde rapidamente, i 
tentativi del sistema immunitario di con- 
tenerlo potrebbero non fare altro che la- 
sciare una scia di morte cellulare lungo 
il cammino del virus, senza mai riuscire 
a fermarlo del tutto. Il danno lissutale as- 
sociato all'infezione deriverebbe pertan- 
to dall'effetto combinalo del virus e del- 
la reazione immunitaria. In generale, 
l'entità del danno lissutale causato da 
una tale infezione sarà in larga misura 
determinata dalla velocità con cut la rt- 
' sposta immunitaria progredisce in rela- 
zione all'avanzare del virus. 

La risposta immunitaria antivirale di- 
viene anche più problematica quando 
l'infezione virale causa poco o nessun 
danno alle cellule, e in effetti molti vi- 
rus possono infettare le cellule senza 
comprometterne seriamente le funzioni. 
Queste infezioni virali non citopatiche 
possono tuttavia provocare una potente 
reazione dei linfociti T CD8. Se il virus 
«innocuo» si diffonde con sufficiente 
velocità, le cellule 7" finiscono con l'at- 
taccare un gran numero di cellule dell'o- 
spite. In questo caso, la malattia deriva 
non dall'infezione virale, ma dalla rea- 
zione immunitaria contro di essa. 

Una dimostrazione sperimentale del 
danno che tale tipo di risposta immuni- 
taria può provocare viene dalla ricerca 
sul virus della cori omening ite linfocita- 
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ria (LCMV) che infetta i tessuti del si- 
stema nervoso, ma presenta una patoge- 
nicità intrinseca assai bassa. Se topi neo- 
nati vengono inoculati con LCMV, si 
osserva che l'infezione sì propaga nei 
loro tessud, ma la malattia non si mani- 
festa. Questo fenomeno è dovuto al fatto 
che il loro sistema immunitario ancora 
immaturo impara a divenire tollerante 
nei confronti degli antigeni virati come 
se fossero nonnati costituenti dell'orga- 
nismo; di conseguenza i linfocid T igno- 
rano le cellule infettate dall' LCMV. Se 
tuttavia si inoculano in questi topi cellu- 
le citotossiche specifiche per antigeni di 
LCMV la risposta immunitaria è impo- 
nente e spesso provoca la morte. 

Un buon numero di infezioni non ci- 
topatiche che colpiscono il genere uma- 
no segue un simile modello di compor- 
tamento. Per esempio, i portatori cronici 
del virus dell'epatite B spesso ne risen- 
tono le conseguenze in forma di danno 
epatico, nonostante il virus in questione 
sia un patogeno del tutto innocuo. La di- 



I virus invadono le cellule legandosi a 
(.'L'iti.' molecole di superficie t- penetran- 
do attraverso la membrana; giunti al- 
l'interno della cellula, utilizzano molte 
componenti cellulari per replicarsi. I vi- 
rus citopatici danneggiano e talvolta uc- 
cidono la cellula ospite tramite questi 
processi. Le risposte immunitarie che 
sono efficaci contro altri tipi d'infezione 
possono non funzionare contro i virus. 



Come il sistema immunitario combatte le infezioni virali 



I linfociti T attivati liberano citochine 
che inibiscono la replicazione virale e altre 
che uccidono la cellula infettata. La cellula 
che ospita il virus muore, ma il ciclo 
di replicazione virale si arresta. 
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I linfociti 7 CD8 con recettori 
complementari si legano al complesso 
peptide-MHC esposto sulla superficie 
cellulare e si attivano. 




struzione delle cellule epatiche infettate 
è quasi certamente conseguenza dell'at- 
tacco portato da cellule T citotossiche, 
che si possono isolare sia dal sangue sia 
dal tessuto epatico dei pazienti. 

Ci sono indicazioni del fatto che il 
sistema immunitario potrebbe talvolta 
sovvertire la propria reazione a un 1 infe- 
zione virale se quella risposta potesse far 
più danno all'ospite che non il virus 
stesso. Si è trovato che, in seguito all'i- 
noculazione nei topi di enormi quantità 
di virus LCMV, le cellule T CD8 che 
dovrebbero essere reclutate contro l'in- 
fezione si attivano, ma poi muoiono ra- 
pidamente. In effetti, sembra probabile 
che tale morte cellulare sia il frequente 
esito di una risposta linfocitaria eccessi- 
va a uno stimolo antigenico. 

L'eliminazione di quelle cellule 7" do- 
tale di specificità verso l'antigene crea 
un vuoto strategico nella difesa immu- 
nologica. Contro un virus non citopatt- 
co, questo deficit può andare a beneficio 
dell'organismo infettato, poiché permet- 
te alte cellule che contengono il virus di 
sopravvivere. Si potrebbe sostenere che 
l'eliminazione delle cellule 7" esposte a 
un'imponente carica infettante sia un 
adattamento de! sistema immunitario a 
un'infezione che non potrebbe essere 
controllata senza causare un danno irre- 
parabile all'ospite. Nella misura in cui la 
persistenza del virus non porta alla mor- 
te delle cellule che lo ospitano o ad ano- 
malte neoplastiche, la mancanza di una 
risposta immunitaria finisce per proteg- 
gere l'organismo dalla malattia. 



QuesU esempi dimostrano la fallibilità 
di questo sistema difensivo elegan- 
te, ma imperfetto; gli stessi meccanismi 
che forniscono protezione contro certi ti- 
pi di malattia talvolta inducono una pa- 
tologia per altre vie. Forse la dimostra- 
zione più crudele di questo principio 
viene da quelle infezioni virali che sfrut- 
tano le cellule e le interazioni del siste- 
ma immunitario allo scopo di propagar- 
si. In tali casi, la risposta immunitaria fa- 
vorisce il progredire dell'infezione vira- 
le anziché contenerla. 

Questo è esattamente ciò che accade 
a coloro che vengono infettati dal virus 
dell'immunodeficienza umana (HIV). Il 
virus risiede preferenzialmente nei linfo- 
citi 7"CD4 e in altre cellule del sistema 
immunitario. È noto che le cellule T at- 
tivate sono più «ospitali» verso i virus 
che devono crescere rispetto alle cellu- 
le 7" in stato di quiescenza; di conse- 
guenza, più allertato risulta il sistema 
immunitario, migliori saranno le condi- 
zioni per la crescita virale. Inoltre cito- 
chine quali il fattore di necrosi tumorale, 
che le cellule T producono quando rico- 
noscono antigeni virali, possono effica- 
cemente stimolare la replicazione virale 
all'interno dei linfociti 7" CD4. Pertanto 
l'HIV utilizza le più sofisticate difese 
del sistema immunitario per prolungare 
la propria stessa sopravvivenza. 

Malattie come l'AIDS sono un dolo- 
roso esempio delle sfide che ì microrga- 
nismi patogeni continuano a porre alle 
difese immunitarie dell'uomo. L'enor- 
me diversità e capacità di mutare degli 



agenti infettivi consente facilmente di 
prevedere che un tale tipo di sfida non 
verrà meno nel futuro. Tuttavia la nostra 
conoscenza delle basi molecolari della 
risposta cellulare continua a fare pro- 
gressi e promette di indicare nuove stra- 
de per minimizzare il danno lissutale e 
controllare le infezioni. Riuscire a mi- 
gliorare le risposte immunitarie sarà di 
fondamentale importanza per aver ragio- 
ne delle sfide attuati e future portate al- 
l'umanità dai microrganismi. 
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L'AIDS 
e il sistema immunitario 

// fatto che il virus responsabile dell' AIDS sfrutti per replicarsi le 
stesse cellule del sistema immunitario dell'ospite ha ostacolato sino 
ad oggi la messa a punto di terapie specifiche e di vaccini efficaci 

di Warner C. Greene 



' , - ■ 



Sono trascorsi dodici anni da quan- 
do ia sindrome da immunodefi- 
cienza acquisita, una patologia 
mortale del sistema immunitario, si è 
imposta all'attenzione dei medici e del 
pubblico. Il termine AIDS, o il suo equi- 
valente in altre lìngue, è da allora diven- 
tato di uso comune in tutto il mondo. Al- 
tre patologie causano risposte immuni- 
tarie inappropriate, come illustrano mol- 
ti esempi in questo fascicolo, ma l'AIDS 
merita considerazioni particolari. 

In primo luogo, è ormai tragicamente 
chiaro che il virus dell'immunodeficien- 
za umana (HIV), V agente eziologico 
dell'AIDS, è una delle principali minac- 
ce per la salute pubblica in lutto il mon- 
do. In un articolo sull'epidemiologia 
dell'AIDS pubblicato in «Le Scienze» 
nel dicembre 1988, Jonathan M, Mann, 
James Chin. Peter Pìot e Thomas Quinn 
stimavano che nel mondo si fossero ma- 
nifestati oltre 250 000 casi della malattia 
e che da 5 a 10 milioni di persone fos- 
sero infettate dall'HIV. Cinque anni do- 
po la situazione è molto più grave. 

La Global AIDS Policy Coalilion, li- 
na associazione coordinata da Mann, ora 
stima che il numero di persone infettate 
alla fine del 1987 fosse in realtà di sette 
milioni, mentre gli individui infettati alla 
fine del 1992 sarebbero 19,5 milioni, 
quasi tre volte la cifra precedente. Seb- 
bene esistano farmaci che possono pro- 
lungare in qualche misura la vita dei pa- 
zienti, la grande maggioranza di questi, 
a meno che non vengano compiuti pro- 
gressi fondamentali, morirà certamen- 



Un linfocita 7" infettato dal virus del- 
l'immunodeficienza umana (HIV) pre- 
senta un caratteristico aspetto irregola- 
re. Le protuberanze colorate in verde in 
questa microfotografia elettronica sono 
particelle virali in corso di gemmazione. 



te per qualche patologia correlala al- 
l'AIDS. Oltre tre milioni di persone han- 
no già manifestato AIDS conclamato e 
gran parte di esse è morta. Stime atten- 
dibili del numero di casi di infezione da 
HIV prevedibili per l'anno 2000 vanno 
da 40 milioni a oltre 1 10 milioni; questa 
seconda cifra rappresenta circa il 2 per 
cento dell'attuale popolazione mondiale. 

Certamente altre malattie, come la 
malaria, causano ancora più vittime che 
non l' AIDS, ma la rapida diffusione del- 
l'HIV, assieme alla mancanza di un vac- 
cino o di un trattamento soddisfacente, 
rende questa patologia particolarmente 
allarmante. Nuove infezioni - ora deri- 
vanti in gran parte da rapporti eteroses- 
suali - continuano ad avvenire alla velo- 
dui stimata di una ogni 15 secondi. Nes- 
sun paese o gruppo sociale è esente dal 
contagio: attualmente l'HIV si sta dif- 
fondendo velocemente in Asia orientale, 
una regione che era stata per lo più ri- 
sparmiata nei primi anni della pandemia. 
In tutto il mondo, le donne rappresenta- 
no oggi circa il 40 per cento dei pazienti 
di AIDS; circa il 1 per cento sono bam- 
bini nati da madri infettate. Le campa- 
gne di informazione pubblica dirette a 
ridurre la trasmissione del virus - consi- 
stenti soprattutto in esortazioni alle per- 
sone sessualmente attive a usare il pro- 
filattico, e a coloro che assumono dro- 
ghe a sterilizzare aghi e siringhe - hanno 
avuto un successo limitato. 

La seconda ragione per esaminare a 
fondo l'HIV è che si tratta senza dubbio 
del virus più intensivamente studiato 
della storia. Abbiamo già una conoscen- 
za schematica di come funzionino i geni 
e le proteine del virione (o particella vi- 
rale) dell'HIV; ciò che ci manca, tutta- 
via, è una visione chiara dei meccanismi 
che gli permettono di replicarsi e di di- 
struggere il sistema immunitario. 

Devo sottolineare che tutti i ricercato- 
ri responsabili sono convinti che l'HIV 



sia effettivamente la causa primaria del- 
l'AIDS. Lo scorso anno un piccolo nu- 
mero di casi di individui immunodefi- 
cienti, ma non infettati dall'HIV, ha ri- 
cevuto una pubblicità eccessiva, e ciò ha 
alimentato la convinzione ingiustificata 
che esista un altro agente eziologico del- 
l'AIDS non rilevato dagli attuali metodi 
di analisi del sangue. Questo spiacevole 
episodio non ha fatto altro che aumenta- 
re i timori irrazionali che circondano la 
malattia; in realtà, non c'è ragione di 
credere che la patologia di questi pazien- 
ti sia stata causata da un virus, o che si 
stia diffondendo. 

Tuttavìa esistono molti ceppi diffe- 
renii dell'HIV, e gli studi epidemiologici 
e di laboratorio fanno pensare che alcuni 
siano più pericolosi di altri, L'HIV-2, 
per esempio, che è prevalente nell'Afri- 
ca occidentale, sembra produrre una for- 
ma meno grave della malattia rispetto al- 
l'HIV- 1, il ceppo più comune altrove, È 
anche possibile che esistano rari ceppi 
benigni. Negli Stati Uniti alcuni omo- 
sessuali maschi sono infettati dall'HIV 
da almeno 1 1 anni, e tuttavia non pre- 
sentano alcun segno di danno al sistema 
immunitario. Insieme con i colleghi Su- 
san P. Buchbinder, Mark B. Feinberg e 
Bruce D. Walker, sto studiando questi 
individui per accertare se il fenomeno 
possa essere spiegato da una qualche ca- 
ratteristica insolita del loro sistema im- 
munitario, oppure se essi siano portatori 
di un ceppo non virulento. 

T a maggior parte degli esperti ritiene 
J— ' non solo che l'HIV sia la causa pri- 
maria dell'AIDS, ma anche che basti la 
sola infezione da HJV per provocare nel 
tempo profonde disfunzioni immunita- 
rie; non sembra necessario alcun altro 
agente patogeno specifico. Pare invece 
probabile che in un portatore di HIV 
l'insorgere dell'immunodeficienza pos- 
sa essere accelerato da altre infezioni e 
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proprio questo problema è al centro di 
molli studi. Le infezioni opportunistc, 
che molte volte complicano il quadro 
clinico dei pazienti infettati dall'HIV, 
sono spesso la vera causa della morte; 
tuttavia una buona conoscenza dell'HIV 
è indispensabile per capire l'AIDS. 

Utilizzando ti microscopio elettronico 
ad alta risoluzione si è visto che il vino- 
ne dell'HIV è grosso modo sferico e ha 
un diametro di circa 0,1 micrometri. (1 
suo ri vesti mento, o involucro, esterno è 
costituito da un doppio strato di moleco- 
le lipidiche che provengono dalla mem- 
brana che circonda le cellule dell'ospite 
umano. Questo doppio strato è tempe- 
stato di proteine, alcune delle quali han- 
no origine nelle cellule dell'ospite; que- 
ste proteine, che sono molecole di classe 
I e di classe II del maggior complesso di 
istocompatibilità, hanno, nella loro sede 
normale, una funzione importante nel 
controllare la risposta immunitaria. 

L'involucro del virione reca anche 
numerose «punte» formate da proteine 
virali che sporgono nel mezzo estemo. 
Ogni punta è costituita probabilmente da 
quattro molecole di gpl20 che si proten- 
dono all'esterno e dallo stesso numero 
di molecole di gp4l inserite nella mem- 
brana. (Gp sta per glicoproteina - in 
quanto le proteine sono legate a glucidi 
- e il numero si riferisce alla massa della 
proteina, espressa in migliaia di dalton.) 
Le proteine dell'involucro svolgono una 
funzione cruciale quando l'HIV si lega 
alle cellule bersaglio e vi penetra. 

Sotto l'involucro vi è uno strato di 
proteina della matrice chiamata pi 7, che 
a sua volta circonda la parte centrale, o 
capside. Questo ha la forma di un cono 
tronco cavo costituito da un'altra protei- 
na, la p24, e contiene il materiale gene- 
tico del virus. Dato che l'HIV è un re- 
trovi rus, il suo materiale genetico è co- 
stituito da RNA (acido ribonucleico) an- 
ziché da DNA (acido desossiribonuclei- 
co). Due filamenti di RNA di circa 9200 
basi nucleolidiche occupano la parte 
centrale del virus e sono legati a mole- 
cole di un enzima, la trascrittasi inversa, 
che trascrive l'RNA virale in DNA una 
volta che il virus è entrato in una cellula. 
Pure presemi assieme all'RNA sono 
un'integrasi. una proteasi e una ribonu- 
cleasi, enzimi di cut descriverò più avan- 
ti le funzioni; vi sono inoltre due altre 
proteine, dette p6 e p7. 

La proteina dell'involucro gp 120 può 
legarsi strettamente alla proteina CD4. 
che si trova sulla membrana di diversi 
tipi di cellule del sistema immunitario; 
questa proprietà rende le cellule in que- 
stione vulnerabili all'infezione da HIV. 
Quando la gpl20 di un virione si lega 
alla CD4 presentata da una cellula, le 
membrane del virus e della cellula si 
fondono in un processo regolato dalla 
proteina dell'involucro gp41. 11 capside 
virale e il suo contenuto sì trasferiscono 
allora entro la cellula. 

Particolari cellule che presentano la 
CD4, le cellule dendritiche, sono situate 



soprattutto nelle mucose; è possibile che 
nella trasmissione per via sessuale del- 
l'HIV esse siano le prime cellule a esse- 
re infettate. Anche macrofagi e monocitl 
espongono la molecola CD4 e sono e- 
gualmente vulnerabili; i macrofagi, in 
particolare, possono trasportare l'HIV in 
altre parti dell'organismo, compreso il 
cervello. I principali bersagli dell'HIV. 
però, sono i linfociti T helper. o cellule 
74, che espongono la molecola CD4. 
Essi favoriscono l'attivazione di altre 
componenti del sistema immunitario, in 
particolare i linfociti T killer (che attac- 
cano le cellule infettate dal virus) e i lin- 
fociti B (che producono anticorpi). 

Una volta che il virione dell'HIV è en- 
trato in una cellula, inizia una com- 
plessa sequenza di eventi che, se com- 
pletata, porta alla gemmazione di nuove 
particelle virali dalla cellula infettata. 
Quando un individuo è infettato dal- 
l'HIV, la sua risposta immunitaria ini- 
ziale è vigorosa. Durante questa fase 
acuta dell'infezione, i linfociti B produ- 
cono anticorpi che neutralizzano il virus 
e t linfociti T killer attivati si moltiplica- 
no e distraggono le cellule infettate, 
esattamente come avviene in molte altre 
malattie. Benché sia possibile che il si- 
stema immunitario riesca a combattere 
con successo l'HIV in uno stadio molto 
precoce, quando nel sangue sono pre- 
senti anticorpi anti-HIV, l'infezione è 
generalmente permanente. 

II quadro clinico dell'infezione acuta 
da HIV è quello di una lieve forma in- 
fluenzale, tipicamente con febbre e do- 
lori muscolari, che di solito dura non più 
di qualche settimana. Durante questo pe- 
riodo grandi quantità del virus sono pre- 
senti nel circolo sanguigno e la trasmis- 
sione è con tutta probabilità relativa- 
mente facile. L'organismo attiva quindi 
una risposta immunitaria che comincia a 
eliminare le cellule infettate e i virus cir- 
colanti. Tuttavia una frazione dì cellule 
infettale sfugge all'eliminazione, elu- 
dendo le difese dell'ospite, e il virus 
continua a replicarsi in maniera meno 
intensa anche per un decennio. Per gran 
parte di questo periodo di infezione cro- 
nica, il paziente appare di solito in buona 
salute; solo dopo diversi anni il virus co- 
mincia a danneggiare il sistema immu- 
nitario in modo cosi significativo da per- 
mettere la comparsa di infezioni e neo- 
plasie opponunisie. 

Le ipotesi su come avvenga il danno 
al sistema immunitario sono cambiate 
notevolmente negli ultimi anni. Quando 
Michael S. Gortlieb dell'Università della 
California a Los Angeles descrisse per 
la prima volta nel 1981 la sindrome cli- 
nica che in seguito venne denominata 
AIDS, notò che i suoi pazienti avevano 
un numero molto basso di linfociti 74 
nel sangue. Da allora è stato dimostrato 
che queste cellule diminuiscono gra- 
dualmente di numero durante la lunga 
fase subclinica dell'infezione cronica, 
passando da circa 1000 per millimetro 



cubo di sangue a meno di 100. Questa 

osservazione ha ovviamente suggerito 
che il decremento delle cellule 74 fosse 
responsabile del simultaneo declino del- 
la funzionalità immunitaria. 

Per un certo tempo è parso possibile 
che l'HIV causasse il decremento dei 
linfociti 74 semplicemente infettandoli e 
uccidendoli, ma ora molti ritengono che 
il meccanismo sia più complesso. Anche 
nei pazienti agli ultimi stadi dell'infezio- 
ne da HIV, in cui il numero di linfoci- 
ti 74 è molto basso, la frazione di questi 
linfociti che produce HIV è piccola, cir- 
ca uno su 40. Nei primi stadi dell'infe- 
zione cronica meno di uno su 10 000 lin- 
fociti 74 del sangue produce particelle 
virali. Se il virus uccidesse i linfociti so- 
lo infettandoli direttamente, la frazione 
infettata in ogni dato momento dovrebbe 
quasi certamente essere più grande. 

Un altro indizio che il processo in atto 
sia più complicato viene da un recente 
esperimento di Donald E. Mosier e col- 
leghi dello Scripps Research Institute di 
La Jolla, in California. Essi hanno sco- 
perto che i ceppi di HIV più efficaci nel- 
l' uccidere i linfociti 74 in coltura non 
sono necessariamente quelli che causano 
il maggiore decremento di cellule 74 in 
topi manipolali geneticamente, privi di 
sistema immunitario, che abbiano rice- 
vuto trasfusioni di linfociti 74 umani. 
Se l'attacco diretto da parte del virus 
non è l'unica ragione del declino dei lin- 
fociti 7*4 nel sangue, quali sono le altre 
possibilità? Esiste un gran numero di 
teorie plausibili, sebbene nessuna sia 
stata provata, e in effetti potrebbero es- 
sere aitivi molti meccanismi differenti. 
Una possibilità è che i linfociti T killer 
non infettati possano cominciare a di- 
struggere le cellule immunitarie infetta- 
te, compresi t linfociti T helper. Altre 
ipotesi proposte sono più complesse. Gli 
anticorpi che riconoscono la gp 1 20 e la 
gp41 dell'involucro virale potrebbero 
anche legarsi agli antigeni di istocompa- 
tibilità delle cellule sane e inibirne l'a- 
zione, rendendo meno efficace la rispo- 
sta immunitaria. Alcuni ricercatori han- 
no proposto che ciò possa avvenire per- 
ché la gpl20 e la gp4l hanno caratteri- 
stiche simili agli antigeni di istocompa- 
tibilità; in alternativa, queste somiglian- 
ze potrebbero far sì che la gp!20 induca 
un attacco immunitario contro le cellu- 
le 74 sane. 

Un'altra ipotesi sì basa sul fatto che 
normalmente i linfociti T sono stimolati 
a dividersi quando i loro recettori di su- 
perficie riconoscono una proteina estra- 
nea su un'altra cellula. Complessi di 
gpl20 e gp41 staccatisi dall'HIV, insie- 
me con anticorpi, potrebbero legarsi alle 
molecole CD4 dei linfociti 7", in modo 
da impedire la proliferazione di questi 
ultimi rendendoli anergici (sì veda l'ar- 
ticolo L'inattivazione dei linfociti T di 
Ronald H. Schwartz in «Le Scienze» 
n. 302, Ottobre 1993). 

Recenti esperimenti indicano un'ulte- 
riore possibilità. Negli individui infettati 
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Anatomia dell'HIV: la microscopia elettronica e altre tecniche 
di indagine hanno permesso dì determinare la complessa 
struttura del virus dell'AIDS (sopra), lì capside a forma di 
cono tronco racchiuso In un involucro sferico è la caratteri- 
stica predominante. La microfotografia a destra mostra par- 
ticelle di HIV in uno spazio intracellulare all'interno di un 
macrofago umana in coltura. Nei vi rioni maturi è possibi- 
le distinguere il capside, che manca nelle particelle immature. 
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Il ciclo vitale dell'HIV comincia quando 
le particelle virali si legano ai recettori 
CD4 della membrana di un linfocita \l ) 
e sono attratte all'interno della cellula. 
Il capside virale allora si decompone 
parzialmente (2) mentre la trascrìttasi 
inversa {sfere violai produce DNA (in 
blu) dall'RNA virale Un rosso), li DNA 
virale entra nel nucleo, dove è integrato 
nei cromosomi dell'ospite 13 ì. Le protei- 
ne della cellula ospite si legano al DNA, 
dando ini/io alla trascrizione (•/). Brevi 
trascrìtti di RNA lasciano il nucleo (5) 
e sintetizzano proteine regolatrici virali. 
Successivamente dal nucleo fuoriescono 
RNA medi e lunghi, che generano pro- 
teine strutturali ed enzimatiche (<S). La 
protessi virale Un giallo] si attiva allor- 
ché RNA e proteine virali (in arancio' 
nei entrano nei nuovo virus in gemma- 
zione (7). ti capside e le altre componen- 
ti si formano dopo la gemmazione (8). 



dall'HIV, molti linfociti T - anche quelli 
non raggiunti dal virus - commettono un 
«suicidio cellulare», anziché dividersi 
come dovrebbero, quando sono stimolati 
da proteine estranee. Questa funzione 
geneticamente controllata, chiamata a- 
poptosi o morte cellulare programmata, 
normalmente avviene nel timo e serve a 
eliminare quei linfociti 7 che altrimenti 
attaccherebbero i tessuti dell'organismo. 
Ma Joseph M. McCune e col leghi della 
SySiemix hanno dimostrato che l'infe- 
zione da HIV induce apoptosi diffusa in 
topi che. mancando di sistema immuni- 
tario, hanno ricevuto trapianti di cellule 
del timo e del fegato di feti umani. 

1 ricercatori della SySiemix hanno os- 
servato che l'HIV ha causalo una rapida 
distruzione delle cellule di timo che pre- 
sentavano la CD4 nel tessuto impianta- 
to, insieme con i caratteristici segni del- 
l'apoptosi. Un processo simile potrebbe 
avvenire nelle persone infettale e potreb- 
be spiegare perche' l'AIDS progredisca 
rapidamente nella prima infanzia, quan- 
do il sistema immunitario si sta svilup- 
pando. I meccanismi che potrebbero in- 
durre un'apoptosi massiccia sono tutta- 
via sconosciuti. 

Quali che stano i meccanismi, sono 
emersi indizi importanti sul sito in cui 
avviene gran parte del danno al sistema 
immunitario. Ora si sa che i linfociti 74 
del sangue non sono il sito principale di 
replicazione virale durante la fase cro- 
nica asintomaliea dell'infezione. Giu- 
seppe Pantaleo, Anthony S. Fauci e col- 
leghi del National Insti tute of Allergy 
and Infectious Dìseases hanno dimostra- 
to che la replicazione dell'HIV avviene 
in gran parte non nel sangue, ma nei nu- 
merosissimi linfonodi presenti nell'or- 
ganismo. I linfonodi sono i siti dove i 
linfociti 7"4, assieme ad altre cellule im- 
munitarie quali i linfociti B, si radunano 
per reagire agli invasori. 

Pantaleo e collaboratori hanno docu- 
mentato come l'HIV distrugga gradual- 




mente Ì linfonodi. Questa scoperta indi- 
ca che il declino del numero di linfociti 
74 nel sangue potrebbe essere il risultato 
del danno ai linfonodi. In effetti, il ri- 
gonfiamemo di questi organi è da tempo 
riconosciuto come un segno precoce del- 
l'infezione ma, per comodità, i ricerca- 
tori si sono forse erroneamente concen- 
trati sulla variazione del numero di cel- 
lule del sangue e sulla quantità di RNA 
virale - un marcatore del virus - nel cir- 
colo ematico. 

La centralità del ruolo dei linfonodi 
potrebbe spiegare un'osservazione piut- 
tosto strana. Nelle prime fasi dell'infe- 
zione cronica la quantità di RNA virale 
nel sangue è molto bassa; anzi, è spesso 
impossibile da rilevare con le tecniche 
convenzionali. Via via che i sintomi si 
sviluppano, essa cresce rapidamente e 
può avvicinarsi al massimo livello che 
era stato raggiunto durante la fase acuta 
iniziale, prima che si scatenasse la rispo- 
sta immunitaria. Alcuni studiosi hanno 
ipotizzato che qualche tipo di segnale in- 
duca un'ondata ritardala di rapida repli- 
cazione virale che annuncerebbe il ma- 
nifestarsi dell 'AIDS conclamata. Tutta- 
via recenti progressi nelle tecniche ana- 
litiche che permettono dì rilevare anche 
piccole quantità di virus mettono in dub- 
bio questa spiegazione. 

Ora invece è chiaro che il carico vi- 
rale è notevole e costantemente crescen- 
te per gran parte della fase cronica asin- 
tomaliea dell'infezione. 11 brusco au- 
mento di RNA virale nel sangue negli 
ultimi stadi dell'infezione si può attri- 
buire air«esaurimento» dei linfonodi. 



Questi contengono cellule dotate di de- 
licate proiezioni digitifomiì, le cellule 
dendritiche follicolari, che normalmente 
hanno la funzione di presentare gli anti- 
geni ai linfociti 74, ma servono anche a 
filtrare vari agenti infettivi. I linfonodi 
esauriti infettati dall'HIV potrebbero 
non essere più capaci di sequestrare con 
efficacia il virus, e consentirne il passag- 
gio nel circolo ematico. Che cosa esat- 
tamente causi la morte delie cellule den- 
dritiche follicolari resta un mistero, ma 
ii processo può essere rilevante quanto 
la distruzione dei linfociti 74. 

Questa ipotesi trae ulteriore sostegno 
dall'osservazione che, ancor prima che i 
linfociti 74 di un paziente inizino a di- 
minuire di numero, un sottogruppo de- 
nominato linfociti 7 memoria, la cui 
funzione è quella di «ricordare» le pro- 
teine estranee, comincia a rispondere 
anormalmente alla stimolazione; alla fi- 
ne queste cellule scompaiono. Di nuovo, 
questo fenomeno potrebbe essere la con- 
seguenza della sofferenza dei linfonodi. 

TI declino del numero di linfociti 74 nel 
*- sangue può allora essere al più un in- 
dicatore indiretto di un danno che avvie- 
ne altrove nell'organismo. Se le cose 
sianno così, è chiaro quanto sia impor- 
tante impedire al virus di moltiplicarsi 
anche nei primissimi stadi dell'infezio- 
ne. Una strategia che è stata tentata è 
quella di liberare nel sangue recettori 
CD4 «di disturbo», i quali dovrebbero 
legarsi alle particelle dell'HIV impeden- 
do loro di aderire alle cellule che porta- 
no i recettori CD4. Finora i risultati sono 



stati deludenti, soprattutto contro i ceppi 
naturali del virus. È probabile che in fu- 
turo ci si concentrerà sul tentativo di im- 
pedire al virus di replicarsi una volta en- 
trato nella cellula. 

Migliaia di meticolosi esperimenti, 
molti dei quali condotti con ceppi dì 
HIV appositamente deattivati, hanno di- 
mostrato che tn una cellula infettata da 
questo virus vi è un'interazione com- 
plessa ma elegante fra le proteine pro- 
dotte dall'RNA virale e quelle prodotte 
normalmente nelle cellule sane. Un fatto 
evidente, e significativo per la messa a 
punto di terapie, è che solo nelle condi- 
zioni opportune l'HIV può completare il 
proprio ciclo vitale e liberare una nume- 
rosa progenie che diffonde l'infezione. 

11 primo evento che avviene nella cel- 
lula infettala è che il messaggio codifi- 
cato dai due Filamenti di RNA dell'HIV 
è convertito in DNA dalle molecole di 
trascrittasi inversa legate all'RNA vira- 
le. 11 processo è il contrario della trascri- 
zione normale, che produce RNA dal 
DNA. La trascrittasi inversa si muove 
lungo l'RNA e costruisce una catena 
equivalente di DNA assemblando «mat- 
toni» nucìeotidici; quando il primo fila- 
mento di DNA è completato, la trascrit- 
tasi inversa comincia a costruire un se- 
condo filamento di DNA usando il pri- 
mo come stampo. 

La trascrittasi inversa impiegata dal- 
l'HIV non è molto precisa: in media in- 
troduce un errore, o mutazione, ogni 
2000 nucleotidi incorporati, A questa 
scarsa fedeltà intrinseca è dovuta la no- 
tevole capacità dell'HIV di divenire re- 



sistente a vari farmaci, poiché nel corso 
dell'infezione si generano costantemen- 
te nuove varianti delle proteine virali. 

I farmaci antivirali che sono stati ap- 
provati negli Stati Uniti per il trattamen- 
to dell'infezione da HIV - l'azidotìmidi- 
na (conosciuta anche come AZT o zido- 
vudina), la didesossicitidina (ddC) e la 
didesossiinosina (ddl) - funzionano tutti 
interferendo con la trascrizione inversa. 
Ognuno dì essi è abbastanza simile a 
uno dei quattro nucleotidi che la trascrit- 
tasi inversa unisce per costruire il DNA. 
Quando l'enzima incorpora in un fila- 
mento di DNA in crescila la molecola di 
uno dì questi farmaci, anziché un vero 
nucleotide, il filamento non può essere 
prolungalo ulteriormente. 

L'alta velocità di mutazione implica 
che, nel giro di qualche mese, nell'orga- 
nismo appaiano trascrittasi inverse va- 
rianti che possono produrre DNA virale 
anche in presenza dei farmaci. Questa 
rapida evoluzione darwiniana che avvie- 
ne nei pazienti, unita alla tossicità dei 
farmaci stessi, quasi certamente spiega 
perché i benefici dell' AZT e dei suoi 
analoghi siano solo temporanei. 

Sono state proposte altre potenziali te- 
rapie dirette a bloccare la trascrittasi in- 
versa, una delle quali è la «triplice tera- 
pia convergente» ideata da Yung-Kang 
Chow e colleghi della Harvard Medicai 
School. Essi hanno riferito in «Nature» 
che le mutazioni che la trascrittasi inver- 
sa subisce in presenza di una miscela di 
azidotimidina, didesossiinosina e un al- 
tro farmaco, nevirapina o piridinone, so- 
no così estreme che l'enzima diventa 



inefficace. Da allora è stalo notato un er- 
rore nel loro studio, anche se la speri- 
mentazione clinica è in corso; tuttavia 
ho il sospetto che l'HIV non soccomberà 
facilmente ai farmaci diretti contro un 
singolo stadio del suo ciclo vitale. 

D ecenti scoperte hanno indicato altri 
-^ metodi con cui si potrebbe intralcia- 
re la replicazione virale fin dalle prime 
fasi. Irvin S.Y. Chen e colleghi della 
School of Medicine dell'UCLA hanno 
compiuto esperimenti che mostrano co- 
me la trascrizione inversa non possa es- 
sere completata a meno che la cellula 7 
ospite non sia attivata da una proteina 
estranea. Altri risultali, ottenuti da Ma- 
rio Stevenson e collaboratori del Medi- 
cai Center dell'Università del Nebraska, 
indicano che è lo stadio successivo del 
processo di replicazione a essere blocca- 
to nelle cellule inattivate. In questa fase 
i due filamenti di DNA prodotti dalla 
trascrittasi inversa vengono integrati nei 
cromosomi della cellula ospite dall'inte- 
grasi presente nel virione dell'HIV. 

In ogni caso, 1" implicazione notevole 
è che una sostanza che viene prodotta 
nel iinfocita 74 quando è attivato sia 
fondamentale per l'integrazione del vi- 
rus nella cellula ospite. Quando non è in- 
tegrato, l'HIV è instabile nella cellula e 
si decompone nel giro dì qualche giorno. 
Potrebbe essere una debolezza che vale 
la pena dì sfruttare. Vari farmaci immu- 
nosoppressivi, come la ciclosporina e 
FFK506, inibiscono l'attivazione dei 
linfociti 7; un protocollo terapeutico che 
sopprimesse a intervalli l'attivazione dei 
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linfociti T potrebbe prevenire l'integra- 
zione dell'HIV e quindi prolungare la 
fase asintomatica dell'infezione. Questo 
approccio non sarebbe privo di rischi, in 
quanto sappiamo che un sistema immu- 
nitario funzionale è indispensabile per il 
contenimento iniziale del virus. Condu- 
cendo esperimenti su scimmie infettate 
con il SIV. un virus simile all'HIV, si 
potranno forse mettere in luce benefici e 
pericoli di questo metodo. 

Una volta che i due filamenti di DNA 
dell'HIV si sono integrati nei cromoso- 
mi della cellula ospite, vengono denomi- 
nati prò virus. Per quanto si sa, a questo 
punto l'infezione è permanente, ma vi 
sono ancora molti processi da completa- 
re prima che la cellula possa generare 
nuovi virioni. L'HIV è un virus straor- 
dinariamente complesso. Mentre alcuni 
retrovinis riescono a compiere il proprio 
ciclo vitale con soli tre geni, l'HIV ne 
ha nove o più, e almeno cinque di essi 
sono essenziali per la replicazione. 

Perché i geni del provirus possano es- 
sere funzionali, è necessario che si pro- 
ducano per trascrizione diretta copie di 
RNA di questi geni, che possano essere 
lette dai meccanismi di sintesi proteica 
della cellula ospite. Questo stadio di tra- 
scrizione è compiuto dagli stessi enzimi 
della cellula, compresa la RNA polime- 
rasi lì, ma il processo non può iniziare 
finché la polimerasi non è attivata da 
«interruttori» molecolari disposti in due 
siti vicini alle estremità del provirus: le 
unità ripetitive terminali lunghe. Questa 
condizione ricorda la necessità, per mol- 
ti geni degli organismi pluricellulari, di 
essere attivati da proteine che si legano 
specificamente a sequenze di controllo 
chiamate elementi promotori. 

Alcune delle proteine di segnalazione 
cellulare che si legano ai promotori nelle 



unità ripetitive terminali lunghe del- 
l'HIV sono membri dì una famìglia de- 
nominata NF-KB/Rel. Presenti in quasi 
tutte le cellule umane, queste proteine 
regolatrici incrementano l'attività di tra- 
scrizione di molti geni. È significativo 
che le cellule accelerino la produzione 
di alcuni membri di questa famiglia 
quando sono stimolale da proteine estra- 
nee o da ormoni che controllano il siste- 
ma immunitario. Sembra che l'HIV uti- 
lizzi le proteine NF-KB/Rel che derivano 
dall'attivazione delle cellule immunita- 
rie per favorire la propria trascrizione. 

Il virus non si trova sempre la strada 
spianata: insieme con i miei colleghi 
Stefan Doerre e Dean W. Ballard, ho 
scoperto che una proteina cellulare, la c- 
-Rel, membro della stessa famiglia NF- 
-KB/Rel, in realtà intralcia la trascrizione 
dell'HIV; tuttavia essa viene prodotta 
più lentamente che non i fattori che sti- 
molano la trascrizione. È chiaro che il 
virus in qualche modo riesce a farsi tra- 
scrivere con frequenza tale da diffondere 
l'infezione. Inizialmente il provirus si 
affida alle NF-kB e ad altre proteine pre- 
senti nella cellula attivata per avviare la 
propria trascrizione in RNA. Questo 
processo, benché in un primo tempo len- 
to, può essere paragonato al rotolare di 
una pietra che ne mette in moto altre, fi- 
no a formare una frana. 

I trascritti di RNA del provini s subi- 
scono una complessa elaborazione da 
pane degli enzimi cellulari. L'infezione 
ili una singola cellula da pane dell'HIV 
è seguila da due distìnte fasi di trascri- 
zione. Nella prima, che dura circa 24 
ore, i trascritti di RNA prodotti nel nu- 
cleo cellulare sono tagliati in numerose 
copte di sequenze più brevi dagli enzi- 
mi «laglia-e-cuci» cellulari; quando rag- 




Si ritiene che i linfonodi siano un sito importante di replicazione dell'HIV. In que- 
sta sezione di linfonodo di un paziente nei primi stadi dell'infezione, il tessuto è 
stato colorato per mostrare la presenza dell'HIV {punsi bianchi) in zone localizzate. 



giungono il citoplasma, la loro lunghez- 
za è di soli 2000 nucleotidi circa. Questi 
brevi trascritti della fase iniziale codifi- 
cano solo per le proteìne regolatrici del 
virus: i geni strutturali che costituiscono 
il resto del genoma virale sono fra le 
parti che rimangono indietro. 

Uno dei primi geni virali a essere tra- 
scritto, uà, è codificato nei trascritti bre- 
vi e produce una proteina regolatrice che 
accelera la trascrizione del provirus del- 
l' HIV legandosi a una sequenza specifi- 
ca dell* RNA virale, chiamata TAR. Una 
volta che la proteina tat si è legata alla 
sequenza TAR, la trascrizione del provi- 
rus da pane dell 'RNA polimerasi II cel- 
lulare accelera di almeno 1000 volte. 
Ro3 1-8959, un composto sintetizzato 
dalla Hoffmann-La Roche, è il primo di 
diversi potenziali farmaci che inibiscono 
la funzione della tat, ed è ora in corso di 
valutazione in sperimentazioni cliniche. 

Un altro gene regolatore espresso in 
questa prima fase è chiamato nef. Fino 
a poco tempo fa, si riteneva che il ruolo 
dì nef fosse quello di sopprimere la tra- 
scrizione, ma nuovi esperimenti gettano 
dubbi su questa interpretazione. La pro- 
teina nef potrebbe avere la capacità di 
modificare la cellula in maniera tale da 
renderla più adatta alla successiva pro- 
duzione di virioni dell'HIV. In ogni ca- 
so, sembra che la produzione della pro- 
teina nef sia necessaria per il manifestar- 
si dell' AIDS, una scoperta questa che 
potrebbe rivelarsi importante se si tro- 
vasse un modo per bloccarne l'azione. 

Una terza proteina regolatrice codifi- 
cala nei trasentii brevi della prima fase 
è chiamala rev. Essa ha un ruolo essen- 
ziale nel ciclo vitale dell'HIV: specifi- 
camente, sembra che modifichi l'elabo- 
razione dei trascritti di RNA virale, tra- 
sformandola nello schema che predomi- 
na una volta che la cellula è infettata da 
più di 24 ore. La proteina rev si lega al- 
Ì'RNA virale in corrispondenza di una 
sequenza che è assente nei trascritti bre- 
vi. I trascritti più lunghi che contengono 
la sequenza di legame con la rev sono 
confinati nel nucleo durante la prima fa- 
se ma, una volta che la quantità di pro- 
teina rev nella cellula ha raggiunto un 
livello sufficiente, il taglio e il trasporto 
dei trascritti si modificano nello schema 
caratteristico della fase tarda. 

In quest'ultima, due nuovi tipi di tra- 
scritti di RNA - trascritti lunghi (non ta- 
gliati) di circa 9200 basi e trascritti medi 
(tagliati una volta) di circa 4500 basi - 
si sposiano dal nucleo al citoplasma. 
Questi trascritti più lunghi codificano 
per le proteine strutturali ed enzimatiche 
dell'HIV. La funzione cruciale della rev 
in quanto interruttore che attiva la pro- 
duzione delle proteine strutturali ed en- 
zimatiche del virus ne fa un buon bersa- 
glio per la messa a punto di nuovi far* 
maci. Purtroppo non è stata finora iden- 
tificata alcuna sostanza che blocchi con 
efficacia l'azione della rev senza essere 
inaccettabilmente tossica. 

Una volta che i trascritti lunghi e medi 
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I geni dell'HIV sono indicati da barre colorate sul DNA del 
provirus. I geni che si sovrappongono usano la stessa regione 
di DNA, ma sono letti diversamente dai meccanismi di sintesi 



proteica della cellula. I geni per le proteine strutturali ed en- 
zimatiche sono in verde, quelli regolatori in viola e gli altri in 
marrone chiaro; in giallo, le unità ripetitive terminali lunghe. 



raggiungono il citoplasma, i meccanismi 
cellulari di sintesi delle proteine comin- 
ciano a costruire le componenti di nuovi 
virioni. Il gene virale gag codifica per le 
proteine del capside: poi codifica per la 
trascrittasi inversa, la proteasi, l'integra- 
si e la ribonucleasi; env codifica per le 
due proteine dell'involucro. Altre tre 
proteine sono codificate dai trascritti più 
lunghi, e precisamente dai geni vpr, vif 
e vpu. II loro effetto sull'infettività virale 
è ancora poco chiaro; le ultime due po- 
trebbero intervenire nell'assemblaggio 
di nuovi virioni, ma tutte e tre sembrano 
essere importami per le proprietà pato- 
gene dell'HIV. 

I precursori appena sintetizzati delle 
proteine che formeranno il capside dei 
nuovi virioni si aggregano nel citopla- 
sma, assieme a copie complete di RNA 
virale e ai precursori degli enzimi a esso 
associati. Èssi si trasferiscono tutti alla 
superficie della cellula e fuoriescono per 
gemmazione attraverso la membrana, in 
corrispondenza della quale acquisiscono 
le membrane lipidiche e le proteìne del- 
l'involucro virale. Durante questa fase 
finale dell'assemblaggio, la proteasi vi- 
rale si attiva e taglia i precursori, in mo- 
do da completare le proteine del capside 
e gli enzimi. La struttura della proteasi, 
come quella della trascrittasi inversa, è 
nota in dettaglio, e sono stati messi a 
punto farmaci per contrastarne l'azione. 
La sperimentazione di inibitori della 
proteasi dell'HIV è in corso presso di- 
versi ospedali; i risultali dovrebbero es- 
sere disponibili entro pochi mesi. 

La speranza per il futuro dovrebbe es- 
' sere temperata dalla constatazione 
che nel 1993, come cinque anni fa, non 
è ancora in vista alcun trattamento sod- 
disfacente per l'AIDS. Tuttavia sono in- 
coraggiato da quanto abbiamo appreso 
negli ultimi 12 anni e credo che per la 
fine del secondo decennio dell'epidemia 
avremo terapie antivirali sostanzialmen- 
te migliori di quelle oggi disponibili. So- 
no quasi certo che esse consisteranno in 



combinazioni di farmaci diretti contro 
fasi diverse del ciclo vitale dell'HIV. 

Invece ritengo che vi siano minori ra- 
gioni di essere ottimisti sulla prospettiva 
di un rapido sviluppo di un vaccino di 
uso pratico. La capacità del virus dì mu- 
tare rapidamente e di eludere con altri 
mezzi la risposta immunitaria costituisce 
un serio ostacolo. Sebbene le sperimen- 
tazioni cliniche abbiano mostrato che 
vaccini prodotti da varie proteine virali, 
soprattutto da quelle dell'involucro, pos- 
sono rafforzare la risposta immunitaria 
umana al virus nei test di laboratorio, 
siamo ben lungi dall'aver dimostralo 
una protezione efficace contro l'infezio- 
ne in condizioni naturali. Anche se un 
ciclo di vaccinazioni potesse realmente 
potenziare l'immunità, considerazioni e- 
conomiche potrebbero rendere impropo- 
nibile un simile approccio nei paesi in 
via di sviluppo, dove oggi l'HIV si sta 
diffondendo con la maggiore rapidità. 

Si sono ottenuti alcuni risultati bril- 
lanti. Ronald C. Desrosiers della Har- 
vard University e colleghi sono riusciti 
a realizzare un vaccino che protegge le 
scimmie rhesus dall'infezione da SIV. 
Desrosiers ha utilizzalo come vaccino 
un ceppo vitale di SIV in cui il gene nef 
era stato disattivato artificialmente. Il vi- 
rus risultante produce un'infezione per- 
sistente a basso livello che stimola una 
forte risposta immunitaria, ma non pro- 
voca disturbi. Anche se forse sarà pos- 
sibile fare qualcosa di simile con l'HIV, 
i problemi di sicurezza relativi all'uso di 
un vaccino contenente HIV attenuato, 
ma vivo, sono immensi. 

Soluzioni ancora più audaci potreb- 
bero trovare applicazione nella cura 
dell'infezione da HIV. Un'idea è sta- 
ta proposta da David Baltimore della 
Rockefeller University, che venne insi- 
gnito de! premio Nobel nel 1975 per 
aver scoperto la trascrittasi inversa. Bal- 
timore propone di introdurre nei linfoci- 
ti T di una persona infettata un gene che 
potrebbe rendere le cellule resistenti al- 
l'infezione da HIV. Questo metodo, una 



forma dì terapia genica che Baltimore 
definisce «immunizzazione intracellula- 
re», potrebbe essere fattibile con la tec- 
nologia del prossimo secolo; anzi, alcuni 
geni mutanti dell'HIV che conferiscono 
immunità ai linfociti 7" in coltura sono 
già stati identificati. 

Per ora non disponiamo di sistemi per 
il trasporto e l'espressione di geni che 
possano rendere queste tecniche larga- 
mente applicabili. Se si riuscisse a met- 
tere a punto un sistema di trasporto ge- 
nico inoculabile, il metodo si rivelerebbe 
pratico ed economico anche per i paesi 
in via di sviluppo; a mio parere, è una 
linea di ricerca che merita attenzione. 

Frattanto c'è ancora molto da impara- 
re sull'HIV. Al momento attuale sarebbe 
necessario raddoppiare gli sforzi per in- 
formare il pubblico sul virus: in ultima 
analisi, prevenire la trasmissione del- 
l'HIV è la migliore strategia. 
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Le malattie autoimmuni 

Attacchi immunitari diretti erroneamente contro i tessuti dell' organismo 
possono provocare sclerosi multipla, diabete e altre malattie croniche 
contro le quali si stanno sperimentando terapie nuove e promettenti 

di Lawrence Steinman 



Norma ìmen le i! sistema immuri ila- 
rio riesce a distinguere chi de- 
ve e chi non deve attaccare: 
ignora le componenti dell'organismo, 
ma aggredisce gli invasori estranei. Pur- 
troppo le armi immunologiche. come 
quelle militari, possono a volte ritorcersi 
contro gli alleati, causando malattie gra- 
vi e persino letali. 

Le malattie auloimmuni possono col- 
pire qualunque sistema di organi, anche 
se alcuni sono interessati più frequente- 
mente di altri: la sostanza bianca del cer- 
vello e de! midollo spinale nella sclerosi 
multipla; il rivestimento articolare nel- 
l'artrite reumatoide; Se cellule secementi 
insulina nel diabete mellito giovanile. 
Altre forme di malattia autoimmune di- 
struggono le connessioni neuromuscola- 
ri nella miastenia grave, stimolano la ti- 
roide a produrre quantità eccessive di or- 
mone tiroideo nel morbo di Basedow, 
causano lesioni cutanee nei pemfigo vol- 
gare e provocano le lesioni dei reni, dei 
vasi sanguigni, del tessuto connettivo e 
della cute che sono caratteristiche del lu- 
pus eritematoso sistemico. 

Il cinque per cento degli adulti in Eu- 
ropa e nel Nord America - due terzi dei 
quali sono donne - soffre di una malattia 
autoimmune, e in molli casi di più di 
una. La popolazione affetta potrebbe ri- 
velarsi assai più numerosa se, come sup- 
pongono alcuni studiosi, l' autoimmunità 
avesse un importante ruolo secondario 
nell'aterosclerosi, la patologia responsa- 
bile di metà dei decessi nel mondo oc- 



Kim Kcnt è affetta da sclerosi multipla, 
una malattia in cui il sistema immunita- 
rio attacca la sostanza bianca del siste- 
ma nervoso centrale. Una tipica lesione 
appare in un'immagine del cervello di 
Kim ottenuta per risonanza magnetica 
{in allo). Dopo il trattamento con un an- 
ticorpo contro la CD4 - una molecola 
presente sui linfociti T che dirige l'at- 
tacco - la lesione è regredita un basso). 



cidentale. Tuttavia, se ciò fosse vero, po- 
trebbe paradossalmente essere una buo- 
na notizia, in quanto la scienza sta fa- 
cendo passi da gigante nella compren- 
sione de U' autoimmunità. 

Nel 1992 alcune prove cliniche hanno 
dato risultati promettenti per tre tratta- 
menti sperimentali della sclerosi multi- 
pla. La somministrazione orale di mieli- 
na ha indotto tolleranza per le proteine 
della mielina. e sia un anticorpo mono- 
clonale ottenuto per ingegneria genetica 
sia una sostanza naturale - l'interfero- 
ne beta - hanno interrotto il processo 
infiammatorio, impedendo recidive e 
quindi rallentando la progressione della 
malattia. Piccole quantità di insulina, 
somministrate allo stesso scopo, hanno 
almeno ritardato» e in qualche caso forse 
impedito, l'insorgere del diabete in bam- 
bini ad alto rischio per questa malattia. 
Tutte queste scoperte fanno sperare che 
i progressi nel trattamento di una malat- 
tia autoimmune potranno dare buoni 
frutti anche nei confronti di tutte le altre. 

La storia di una delle mie pazienti, 
Kim Kenl, rivela molti aspetti delle ma- 
lattie autoimmuni. Kim ha 26 anni, la- 
vora in un'agenzia di viaggi californiana 
ed è affetta da sclerosi multipla, una gra- 
ve malattia che nei soli Stati Uniti col- 
pisce 250 000 persone. Notò i primi sin- 
tomi cinque anni fa, avvertendo formi- 
colìi alle gambe e dolori alle braccia. Le 
venne diagnosticala la sclerosi multipla 
quando un esame con la risonanza ma- 
gnetica rivelò danni alla sostanza bianca, 
che contiene le fibre nervose che porta- 
no informazioni da e per il cervello. Un 
anno dopo ebbe un singolo episodio di 
diplopia (doppia visione) della durata di 
circa una settimana e l'anno successivo 
cominciò ad avere problemi di equilibrio 
nella deambulazione; inizò così a usare 
il bastone, soprattutto quando era stanca. 
Oggi ì suoi principali problemi sono la 
mancanza di equilibrio, i formicolìi alle 
gambe e la debolezza della mano destra, 
che !e crea difficoltà nello scrivere. 

Nel 1991 Kim cominciò a partecipare 



alla sperimentazione di un farmaco che 
elimina un agente fondamentale della ri- 
sposta autoimmune. Nel primo mese ri- 
cevette tre infusioni endovenose di un 
anticorpo prodotto per ingegneria gene- 
tica e diretto contro la CD4, una mole- 
cola presente su certi linfociti T: da al- 
lora sì sottopone alla terapia ogni quattro 
mesi. Come risultato, si è notata una ri- 
duzione dei linfociti T CD4 ben al di sot- 
to del livello normale, ma le altre com- 
ponenti del sistema immunitario conti- 
nuano a funzionare normalmente e Kim 
non è stata colpita da alcuna infezione. 
I sintomi sono rimasti stabili, con tran- 
sitori recuperi della mano destra e occa- 
sionali periodi di miglioramento della 
deambulazione. Ora usa il bastone solo 
quando esce di casa. 1 più recenti esami 
con la risonanza magnetica mostrano 
progressi generalizzati, con una notevole 
regressione di molte lesioni e chiari se- 
gni di rigenerazione della sostanza bian- 
ca [si vedano ì riquadri neU'itlustrazio- 
ne della pagina a frante). Tuttavia sono 
apparse alcune nuove lesioni. 

Come accade nella maggior parte del- 
le malattie autoimmuni, anche per 
la sclerosi multipla vi sono prove di una 
predisposizione genetica: studi su ge- 
melli omozigoti dimostrano che. quando 
un gemello è colpito dalla patologìa, 
l'altro ha una probabilità di circa il 30 
per cento di contrarla. La sclerosi mul- 
tipla si presenta di solito all'inizio del- 
l'età adulta, spesso qualche settimana 
dopo una malattia ordinaria; tende anche 
a scatenarsi dopo una gravidanza. In cir- 
ca metà dei pazienti, periodi di remissio- 
ne si alternano a episodi acuti di peggio- 
ramento; negli altri casi la malattia pro- 
gredisce con regolarità. 

Finalmente cominciamo ad avere le 
idee chiare sulle cause della sclerosi 
multipla. In alcuni casi le cellule che 
reagiscono contro il «sé», o autoreattive, 
invece di essere eliminate o rese silenti 
nel timo durante lo sviluppo, sfuggono 
al controllo e si diffondono nel resto del- 
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l'organismo. U timo può fallire nei suo 
compito perché non entra in coniano con 
una quantità sufficiente di autoantigeni, 
in particolare di proteine che sono di so- 
lito sequestrale in un certo organo, come 
il cervello. Esiste anche la possibilità 
che la risposta autoimmune possa essere 
scatenata da microrganismi che imitano 
la struttura di autoantigent. soprattutto se 
questi antigeni non sono stati presentati 
al timo durante to sviluppo. 

I linfociti autoreattivi che vengono 
così prodotti migrano dal timo, dai lin- 
fonodi e dalla milza ed entrano nel cir- 
colo ematico; giungono così nei vari or- 
gani dove liberano sostanze chimiche 
che danneggiano specifici tessuti. La co- 
noscenza di questo processo ha già indi- 
cato parecchi modi attraverso i quali le 
cellule distruttive possono essere elimi- 
nate o rese silenti. 

Si è a lungo ipotizzato che l'autoini- 
munilà potesse provocare la sclerosi 
multipla, ma la prova definitiva è giunta 
soltanto nel 1982, quando Cedric S. Rai- 
ne e colleghi dell'Albert Einstein Col- 
lege of Medicine di New York trovaro- 
no cellule immunitarie nella sostanza 
bianca di alcuni pazienti. Essi osserva- 
rono una fenomenologia indistinguibile 
da una semplice infiammazione: la mag- 
gior parte delle cellule immunitarie era 
costituita da linfociti T, derivati dal li- 
mo; alcuni erano linfociti B, derivati dal 
midollo osseo, e il resto era rappresen- 
tato da cellule «spazzine», i macrofagi. 
Ciascun tipo di cellula svolge un ruolo 
specifico nel distruggere la guaina mi e- 



linica che isola le fibre nervose e dà loro 
la colorazione bianca. Si è visto inoltre 
che i linfociti T e B esercitano la loro 
azione distruttiva con mezzi differenti. 

Immediatamente si sono presentate 
due domande; che cosa facevano queste 
cellule nella sostanza bianca, e come 
avevano potuto superare la barriera ema- 
toencefalica, che di norma impedisce il 
passaggio agli agenti del sistema immu- 
nitario? (Si veda l'articolo Infezioni bat- 
teriche e barriera ematoencefalica di E- 
laine Tuomanen in «Le Scienze» n. 296, 
aprile 1993.) Per rispondere alla prima 
domanda, si sono studiate a fondo le cel- 
lule B e 7, e in particolare i recettori con 
i quali esse riconoscono gli antigeni. 

L'analisi dei recettori per gli antigeni 
sui linfociti B ha rivelato che il liquido 
spinale dei pazienti affetti da sclerosi 
multipla ha un contenuto di anticorpi su- 
periore al normale. La maggior parte de- 
gli anticorpi è stata prodotta solo da al- 
cuni cloni di cellule B. All'inizio degli 
anni ottanta Claude C. A. Bernard e col - 
leghi della La Trobe University, in Au- 
stralia, dimostrarono che alcuni degli an- 
ticorpi innescavano la distruzione del 
principale costituente della guaina mie- 
Sinica: la proteina basica della miei ina. 

Gli anticorpi prodotti dai linfociti B 
non attaccano la proteina stessa, ma le 
cellule oligodendrogliati nelle quali è 
sintetizzata. Il processo comincia quan- 
do gli anticorpi si combinano con gli en- 
zimi ematici del sistema complemento e 
formano quelli che sono chiamati «com- 
plessi di attacco». D. Alistair S. Comp- 



ston e collaboratori dell'Università di 
Cambridge hanno trovato complessi for- 
mati da cinque elementi del complemen- 
to nel liquido cerebrospinale di pazienti 
affetti da sclerosi multipla. 1 complessi 
si legano specificamente alle membrane 
delle cellule oligodendrogliali, dove in- 
terferiscono con il trasporlo verso l'e- 
sterno di ioni calcio, e così facendo di- 
struggono le cellule. 

T a funzione dei linfociti T è stata più 
■1— ' diffìcile da chiarire perché, al con- 
trario degli anticorpi, essi riconoscono 
un bersaglio - un peptide, o frammento 
proteico - solo quando è legato in una 
«tasca» strategica di una delle proteine 
denominale HLA (FMHC dell'uomo). 
(Queste proteìne si trovano sulla mem- 
brana cellulare e presentano antigeni ai 
linfociti T per la stessa ragione per cui i 
soldati danno la parola d'ordine: evitare 
di essere trattati come un nemico.) La 
difficoltà deriva dal fatto che le moleco- 
le HLA non vengono di norma espresse 
apprezzabilmente nel sistema nervoso. 
Nella sclerosi multipla, tuttavìa, la loro 
produzione viene indotta nella sostanza 
bianca da una citochina, l'interferone 
gamma, uno dei segnali chimici con cui 
le cellule del sistema immunitario comu- 
nicano tra dì loro. 

Questa connessione è stata scoperta 
per caso, mentre si sperimentava l'inter- 
ferone gamma come terapia per la scle- 
rosi multipla. Invece di dare beneficio, 
la sostanza peggiorava la situazione cau- 
sando parestesie ricorrenti, e la speri - 




1 macrofagi attaccano direttamente la mielina ia sinistrai e 
presentano frammenti della proteìna per farli riconoscere dai 
linfociti T. Questi attaccano a distanza secernendo citochi- 
ne, come il fattore di necrosi tumorale. Inoltre inducono i lin- 



fociti li a produrre anticorpi che distruggono le cellule oligo- 
dendrogliali, le quali normalmente rigenerano la mielina. La 
demielinizzazione che ne risulta (ai centro) può essere ripara- 
ta con il trapianto di nuove cellule oligodendrogliali (a destra). 
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I linfociti T riconoscono gli antigeni estranei quando sono presentati dalle molecole HLA 
del sistema immunitario. In alcuni individui, soprattutto in coloro che hanno certi tipi 
HLA, antigeni prodotti dall'organismo possono essere simili a un antigene estraneo. Que- 
sto mimetismo fa si che i linfociti T attacchino i tessuti che contengono gli autoantigeni. 




ment azione clinica venne sospesa. Tut- 
tavia i risultali furono illuminanti. Essi 
dimostrarono che un'infezione virale e 
altri stress possono aggravare la sclerosi 
multipla stimolando la secrezione cere- 
brale di interferone gamma. Le molecole 
HLA appaiono allora nelle cellule cere- 
brali, dove di norma non sono espresse. 

Nel 1 983 Gian Franco Bottazzo della 
Middle sex Hospital Medicai School e 
Marc Feldmann dell'University College 
di Londra documentarono questo pro- 
cesso per il cervello, nella sclerosi mul- 
tipla, per il rivestimento articolare, nel- 
l'artrite reumatoide e per i! pancreas, nel 
diabete giovanile. L'espressione aber- 
rante di molecole HLA spiegava perché 
l'interferone gamma aggravasse la scle- 
rosi multipla e forniva una giustificazio- 
ne per terapie sperimentali basate su 
agenti in grado di bloccare l'espressione 
di HLA net siti dì malattia auioìmmune. 

Prima di poter progettare queste tera- 
pie occorreva identificare il bersaglio 
dell'attacco dei linfociti T nella sostanza 
bianca, ricavando la struttura de! recet- 
tore dei linfociti Tdalla sequenza di geni 
che la codifica. Al contrario di altri geni, 
però, quelli per il recettore dei linfociti T 
subiscono un ri arrangi amento rispetto 
all'ordine ereditato sui cromosomi. Bi- 
sogna quindi e s trarre e analizzare i geni 
da singoli linfociti 7", un compilo impos- 
sibile fino a metà degli anni ottanta, 
quando Kary B. Mullis della Cetus Cor- 
poration (ora Roche Molecuiar Systems) 
scoprì una tecnica di amplificazione ge- 
nica, la reazione a catena della poiìme- 
rasi, per la quale ha ricevuto il premio 
Nobel per la chimica 1 993 (si veda il suo 
articolo La scoperta della reazione a ca- 
tena della polimerasi in «Le Scienze» 
n. 262, giugno 1990). 

Questa tecnica è stata ampiamente 
sfruttata da Jorge R. Oksenberg, Mi- 
chael A. Panzara, Claude Bernard e me 



della Stanford University School of Me- 
dicine e da Ann B. Begovich e Henry A. 
Erlìch della Cetus. Dal 1989 al 1992 
analizzammo l'RNA di linfociti presenti 
nel sito di infiammazione cerebrale di 
pazienti affetti da sclerosi multipla. Tra- 
mite sequenziamento di un cospicuo in- 
sieme di recettori dei linfociti T, riu- 
scimmo a trovare il bersaglio dei recet- 
tori: il complesso antigenico che si for- 
ma quando un particolare frammento 
della proteina basica della mielina si le- 
ga a una parte specifica del recettore 
HLA, vale a dire la sua molecola DR2. 
Trovammo anche una sequenza di tre 
amminoacidi del recettore che sembrava 
legarsi al complesso antigenico. 

Ricerche indipendenti condotte nello 
stesso tempo da Daniel P. Gold del San 
Diego Regional Cancer Center e da 
Halina Offner-Vandenbark e Arthur A. 
Vandenbark dell'Oregon Health Scien- 
ces University School of Medicine per- 
misero un altro passo avanti fondamen- 
tale. Questi ricercatori individuarono lo 
stesso gene riarrangiato per il recettore 
dei linfociti T. lo stesso terzetto di am- 
minoacidi nel sito di legame e lo stesso 
frammento di proteina basica della mie- 
lina in un modello animale della sclerosi 
multipla, l'encefalomielite allergica spe- 
rimentale (EAE). Questi risultati erano 
significativi perché dimostravano la va- 
lidità del modello sperimentale, che vie- 
ne indotto autoimmunizzando animali di 
laboratorio contro la proteina basica del- 
la mielina e produce gli stessi sintomi 
clinici della sclerosi multipla: paralisi e 
demielinizzazione. Il modello può quin- 
di servire per collaudare terapie per la 
sclerosi multipla dell'uomo. 

Che cosa fa rivolgere i linfociti T con- 
tro il sé? Dato che un'infezione pre- 
cede spesso l'insorgere di una malattia 
autoimmune, gli scienziati hanno esami- 



nato attentamente le tattiche più comuni 
che gli agenti patogeni impiegano per 
eludere i linfociti 7". La risposta sembra 
essere il mimetismo molecolare, un 
adattamento evolutivo grazie al quale vi- 
rus e batteri tentano di ingannare l 'orga- 
nismo per ottenere libero accesso. Il 
mimetismo consiste nel mostrare al si- 
stema immunitario sequenze di ammi- 
noacidi che sembrano appartenere al sé. 
Per esempio, l'adenovìrus di tipo 2 ha 
sequenze amminoacidìche simili a quel- 
le del frammento critico della proteina 
basica della mielina. Con la normale ri- 
sposta a questo virus il sistema immuni- 
tario può quindi predisporsi ad attaccare 
la corrispondente componente del sé, la 
mielina. 

La risposta autoimmunitaria può ve- 
nire avviata anche se il mimetismo mo- 
lecolare non è perfetto. Anand Gautam 
e Hugh O. MeDevitt della Stanford Uni- 
versity sono riusciti a indurre paralisi nei 
topi esponendoli a una breve sequenza 
di 10 amminoacidi, solo cinque dei quali 
erano identici a quelli della proteina ba- 
sica della mielina. Robert S. Fujìnami e 
Michael B. A. Oldstone dello Scripps 
Research Insti tute hanno dimostrato che 
la polimerasi del virus dell'epatite B ha 
una sequenza di soli sei amminoacidi in 
comune con una parte della molecola 
della proteina basica della mielina che 
causa EAE nel coniglio. In seguito al- 
l'immunizzazione con questa parte del 
virus, gli animali hanno presentalo in- 
fiammazione cerebrale. 

Queste ricerche indicano che la somi- 
glianza molecolare fra virus o batteri e 
componenti del sé può essere fondamen- 
tale nel dare inizio a risposte autoimmu- 
nitarie. I danni alle valvole cardiache 
prodotti dalla febbre reumatica possono 
essere una conseguenza della reazione 
crociata fra la miosina e una componen- 
te della proteina M della parete cellulare 
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#Come progredisce la sclerosi multipla 
La demielinizzazione dei neuroni che si verifica nella sclerosi multipla è il risultato di una complessa catena 
di interazioni cellulari. Le possibili strategie di intervento nelle varie fasi della malattia sono descritte in rosso. 
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L'infiammazione può essere 
bloccata somministrando 
anticorpi contro citochine quali 
l'interferone gamma e il fattore 
di necrosi tumorale 
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dei batteri strepiococcici emolitici. L'in- 
fiammazione delle articolazioni nei ro- 
ditori può essere indotta per immunizza- 
zione con Mycobacterium tuherculosis. 
Questa patologia è simile all'artrite reu- 
matoide e può essere dovuta a somi- 
glianze strutturali fra una proteina della 
cartilagine e una del mìcobaiterio. 

Ovviamente non tutti colora che rea- 
giscono ali 'aderto virus di tipo 2 manife- 
stano una risposta immunitaria alla pro- 
teina basica della mielina e sviluppano 
la sclerosi multipla. Questo comporta- 
mento sembra in gran parte dovuto alla 
variabilità individuale dei tipi molecola- 
ri HLA, il cui ruolo consiste nel deter- 
minare esattamente quali frammenti di 
un agente patogeno vengano esposti alla 
superficie cellulare e presentati ai linfo- 
citi T. La struttura HLA di un individuo 
può legarsi a un frammento che imita il 
sé e presentarlo al sistema immunitario, 
mentre quella di un altro individuo può 
legarsi a un frammento che si trova sol- 
tanto sull'agente patogeno e non imita il 
sé. In quest'ultimo caso l'agente patoge- 
no viene correttamente attaccato, senza 
che vi sia violazione dell 'autotolleranza. 

Gli individui portatori di HLA-DR4 
hanno una probabilità sei volte maggiore 
degli altri di manifestare artrite reuma- 
toide; quelli con HLA-DR2 hanno una 
probabilità quattro volle maggiore di 
ereditare la sclerosi multipla rispetto ai 
non portatori. Il diabete mellito giovani- 
le colpisce lo 0,2 per cento della popo- 
lazione statunitense, ma è circa 20 volte 
più comune in quegli individui di razza 



bianca che hanno geni per la sintesi di 
HLA-DR3 e HLA-DR4. 

Tuttavia, come accade per tutte le ma- 
lattie autoimmuni, i geni da soli non pos- 
sono eausare la patologia. Il cinque per 
cento di coloro che sono affetti da dia- 
bete giovanile manca di questi geni, 
mentre il cinque per cento della popola- 
zione sana li possiede entrambi. Anche 
i fratelli gemelli di persone affette hanno 
solo una probabilità del 50 per cento di 
essere colpiti dal diabete. Il lupus erite- 
matoso sistemico è stato anch'esso asso- 
ciato a ceni tipi HLA, sebbene in questo 
caso la concordanza nei gemelli sia solo 
del 25 per cento. Alcuni tipi HLA pre- 
dispongono a più malattie autoimmuiii, 
il che spiega perché coloro che sono af- 
fetti da miastenia grave abbiano, per 
esempio, una probabilità del 30 per cen- 
to di essere colpiti anche dal morbo di 
B asedo w. 

A leuni geni possono anche conferire 
•**■ proiezione dalle malattie autoim- 
muni. Nel 1987 John I. Bell. John A. 
Todd e McDevitt di Stanford osservaro- 
no che la resistenza al diabete giovanile 
è conciata alla presenza di un amminoa- 
cido, l'aspanato, nella posizione 57 del- 
la catena beta HLA-DQ, una delle due 
strutture della proteina HLA. Erlich del- 
la Cetus ha fatto indipendentemente la 
stessa scoperta. È interessante il fatto 
che nei giapponesi, la maggioranza dei 
quali ha proprio questo carattere HLA, 
l'incidenza del diabete giovanile sia solo 
il cinque per cento di quella osservala 



negli Stali Uniti. Invece le catene bela 
HLA-DQ contenenti serma, alanina o 
vai ina in posizione 57 sono associate a 
un alio rischio di diabete giovanile. Que- 
ste correlazioni fra HLA e malattia sono 
in parte conseguenza del fatto che una 
certa molecola HLA possa o meno pre- 
sentare un frammento di un agente pa- 
togeno che imita un costituente del sé. 

L'autoimmunità. comunque inizi, de- 
ve consistere in qualcosa di più del sem- 
plice reclutamento di un esercito di lin- 
fochi 7": le cellule devono anche passare 
dal timo e dalla milza nel circolo ema- 
tico, e da qui nell'organo bersaglio. Tre 
categorie di molecole sono coinvolte in 
questo complesso itinerario, li movi- 
mento attraverso la parete dei vasi san- 
guigni sembra avvenire allo stesso modo 
nelle malattie autoimmuni e nella nor- 
male risposta infiammatoria a un'infe- 
zione. Il processo di guida sul bersaglio 
è mediato da membri della famiglia su- 
pergenica delle immunoglobuline e dai 
recettori CD4 e CD8 dei linfociti T (si 
veda l'articolo Come il sistema immuni- 
tario riconosce gli invasori di Charles 
A. Janeway, Jr., a pagina 40 1 

Ecco come funziona il processo. Una 
volta arrivali al bersaglio, i leucociti - 
soprattutto linfociti 7" - si insediano con 
l'aiuto di molecole di adesione intracel- 
lulari, le integrine. Queste molecole, che 
si trovano sui linfociti T, portano recet- 
tori che possono essere paragonati a stri- 
sce di Velcro: la seconda metà dell'«a- 
desivo» è costituita da controrecettori 
appartenenti alla famiglia supergenica 



delle immunoglobuline. I controrecetto- 
ri emergono dal rivestimento en dote Ita- 
le dei vasi sanguigni nei punti che so- 
no stati esposti a citochine come l'in- 
terferone gamma e il fattore di necrosi 
tumorale. 

Queste citochine sono prodotte sul 
posto da linfociti 7" e macrofagi attivati. 
Pertanto quando un linfocita f percorre 
un vaso sanguigno e incontra un contro- 
recettore, vi aderisce. Il processo di ade- 
sione fa sì che la cellula T secema pro- 
teasì, enzimi che favoriscono la creazio- 
ne di un'apertura nel vaso e permettono 
al linfocita di irrigidire il proprio ciu>- 
scheletro per poterla attraversare. In 
questo modo i linfociti possono perfora- 
re la barriera ematoencefalica e causare 
la sclerosi multipla, penetrare nel rive- 
stimento sinoviale e dare origine all'ar- 
trite reumatoide, e così via per tutte le 
altre malattie automi munì. 

L'opera di distruzione inizia quando 
un linfocita T incontra il proprio antige- 
ne nell'incavo di legame di una moleco- 
la HLA e libera proteine e peptidi, tra 
cui l'interferone gamma, il fattore di ne- 
crosi tutnorale e un suo analogo chimico 
chiamato linfotossina. Queste sostanze 
sono state identificate come la causa im- 
mediata della demielinizzazione. I ma- 
crofagi accelerano allora il processo, in 
parte secemendo fattore di necrosi tu- 
morale e in pane organizzando un attac- 
co diretto. John Prineas della University 
of Medicine and Dentistry of New Jer- 
sey e Raine hanno dimostrato che i ma- 
crofagi asportano addirittura frammenti 



di mielina dalla guaina che riveste gli as- 
soni delle cellule nervose. 

Si può suppone che, una volta avvia- 
ta, una malattia autoimmune proceda 
senza interruzioni. Tuttavìa, nella scle- 
rosi multipla, nell'artrite reumatoide, nel 
lupus eritematoso sistemico e nella mia- 
stenia grave, periodi di deterioramento si 
alternano dì solito con altri di remissio- 
ne. Si è dimostrato che in tutte queste 
malattie l'andamento è fortemente cor- 
relato a tre fattori ambientali: ormoni 
femminili, infezioni e stress. 

Si è notato da lungo tempo che le ma- 
lattie autoimmuni sono in genere più 
gravi nelle donne che negli uomini. Di 
recente, Howard S, Fox dello Scripps In- 
solute ha proposto una spiegazione di- 
mostrando che un ormone femminile, 
l'estrogeno, attiva una sequenza di DNA 
che stimola geni vicini, i quali a loro 
volta trascrivono interferone gamma. 
L'estrogeno promuove cosi la produzio- 
ne di interferone gamma che. come ab* 
biamo visto, contribuisce a indurre il 
processo autoimmunitario. 

I microrganismi non possono ovvia- 
mente aggravare una malattia auto- 
immune già esistente nello stesso modo 
in cui la inducono; il mimetismo mole- 
colare non fa sì che l'Organismo diventi 
più sensibile di quanto non sia già a una 
delle proprie componenti. Responsabile 
deve essere qualche altra funzione mi- 
crobica, la cui natura è stata indicala da 
uno studio dell'EAE eseguito da Stefan 
Brocke e colleghi a Stanford. Sommini- 
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strando enterotossina B stafilococcica a 
topi che si erano ripresi dalla paralisi in- 
dotta da EAE, i ricercatori ottennero una 
ricaduta entro 48 ore. L'emerotossina B 
stafilococcica appartiene alla classe di 
sostanze chiamate superantigeni, i quali 
hanno la proprietà di attivare linfociti 7" 
che altrimenti reagirebbero solo ad anti- 
geni specifici e differenti. 

Dato che riattivano i linfociti T «tra- 
ditori», i superantigeni intensificano for- 
temente l'infiammazione; il loro effetto 
ad ampio spettro è dovuto al fui io che 
essi si legano al recettore del linfocita T 
in uri punto posto al di fuori del silo al- 
tamente specifico che riconosce l'anti- 
gene (si veda l'articolo Superantigeni e 
malattie dell'uomo dì Howard M. John- 
son, Jeffry K. Russell e Carol H. Pontzer 
in «Le Scienze» n. 286, giugno 1992). 

Ovviamente solo quei linfociti T che 
sono predisposti per un autoantigene tro- 
veranno la strada verso il bersaglio. 
Brian L. Kotzin e Philippa Manack del 
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National Jewish Center for Immunology 
and Respiratory Medicine di Denver 
hanno dimostrato, per esempio, che certi 
linfociti T dotati di uno specifico recet- 
tore sono concentrali nel liquido sino- 
viale di pazienti affetti da artrite rcum Li- 
toide. Questa concentrazione è rispec- 
chiata da un corrispondente depaupera- 
mento degli stessi linfociti nel sangue. 
Kotzin e la Marrack hanno proposto che 
questi linfociti T autoimmunitari fossero 
attivali da superantigeni, e quindi attac- 
cassero il rivestimento articolare e poi 
proliferassero nel liquido sinoviale, do- 
ve erano selezionati da un antigene spe- 
cifico non ancora determinato. 

Uno stress - come una infezione o un 
trauma - può aggravare una malattia 
autoimmune influendo sull'ipotalamo e 
sull'ipofisi, i quali a loro volta secer- 
nono ormoni che promuovono l'infiam- 
mazione. Anche le fibre nervose posso- 
no avere un ruolo nell'insorgenza della 
malattia in quanto agiscono direttamente 
sulle ghiandole linfatiche e sulle cellule 
immunitarie presenti negli organi. 

L'infiammazione stimola la liberazio- 
ne di citochine. che raggiungono l'ipo- 
talamo e l'ipofisi e inducono la secrezio- 
ne del fattore di liberazione della corti- 
cotropina. Questo ncuropeptide ha due 
effetti opposti: incrementa l'attività del- 
le cellule immunitarie nel sito di infiam- 
mazione, e nello stesso tempo stimola le 
ghiandole surrenali a produrre glucocor 
lieojdì, che sopprimono l'infiammazio- 
ne. SÌ può bloccare l'effetto infiamma- 



torio dei fattore di liberazione della cor- 
ticotropina usando sostanze, per esem- 
pio anticorpi, che si legano al fattore e 
lo neutralizzano. 

Nella sclerosi multipla, specialmente 
durante l'infezione, citochine come il 
fattore di necrosi tumorale e l'inierleu- 
china 1 possono essere prodotte nel cer- 
vello stesso dalle cellule gliali (che fan- 
no da supporto al funzionamento dei 
neuroni). La loro azione può essere po- 
tenziata da altre citochine prodotte all'e- 
sterno del cervello e trasportale in esso 
attraverso certi punti critici della barrie- 
ra emaioencefalica. (Questi effetti sono 
fondamentali anche nella eziologia della 
semplice febbre: l'infezione fa sì che i 
macrofagi producano interleuchina 1 , la 
quale entra nell'ipotalamo attraverso un 
varco della barriera emaioencefalica nel- 
l'area preottica, e qui induce l'aumento 
della temperatura corporea.) 

Il possibile coinvolgimento delle fibre 
nervose nel processo immunitario era 
stato ipotizzato da lungo tempo, ma solo 
pochi mesi fa se ne sono avute chiare 
prove, Richard D. Granstein e colleghi 
del Massachusetts General Hospital so- 
no riusciti a dimostrare che le cellu- 
le nervose possono liberare certi neu- 
ropeptidi nella cute, influenzando cosi 
l'efficacia della risposta immunitaria lo- 
cale. Questa regolazione locale può ave- 
re un ruolo nella psoriasi, una tipica ma- 
lattia autoimmune che si aggrava quan- 
do il paziente è ansioso. 

Finora le ricerche si sono concentrate 
sulle vie ormonali che correlano lo stress 




Il caratteristico arrossamento delie guance e del naso è un indizio che permet- 
te la diagnosi del lupus eritematoso sistemico. Questa malattia, che spesso si ma- 
nifesta all'inizio dell'età adulta, può col tempo coinvolgere molti organi e apparali. 



alle risposte autoimmunitarie. Di recente 
Ronald L, Wilder, George P. Chrousos 
e colleghi dei Naiional Institutes of 
Health hanno dimostrato che il fattore di 
liberazione della corticotropina è pre- 
sente nel liquido sinoviale e nei tessuti 
di pazienti affetti da artrite reumatoide. 
Hanno anche fatto osservare che gli ani- 
mali che non secernono quantità suffi- 
cienti di fattore di liberazione della cor- 
ticotropina in risposta allo stress sono 
molto suscetlibili all'amile indotta spe- 
rimentalmente. Gabriel S. Panavi della 
Guy's Hospital Medicai School dell'U- 
niversità dì Londra ha notato la stessa 
caratteristica in pazienti affetti da artrite 
reumatoide. Queste scoperte possono of- 
frire una spiegazione alla ben nota os- 
servazione clinica che l'ansia può aggra- 
vare una malattia autoimmune. 

Se la paura può produrre una ricaduta 
di una malattia autoimmune, allora an- 
che il timore di una ricaduta può avere 
lo stesso effetto e creare così un circolo 
vizioso. In effetti l'incertezza del futuro 
è proprio il risvolto più amaro delle ma- 
lattie autoimmuni, I periodi di remissio- 
ne possono durare mesi o anni, la malat- 
tia può progredire lentamente, ma anche 
rapidamente e si possono avere o meno 
complicanze al di fuori del processo au- 
loimmunilario principale. Oltre a ciò la 
probabilità di sviluppare un'altra patolo- 
gia autoimmune è molto più elevata in 
chi è già affetto da una di esse. 

Alcune di queste patologie secondarie 
non sono molto gravi, in quanto colpi- 
scono tessuti la cui funzione può esse- 
re sostituita. Il morbo di Basedow. per 
esempio, può essere trattato rimuovendo 
la tiroide iperattiva e poi somministran- 
do oralmente ormone tiroideo. Tuttavia 
la terapia corrispondente per il diabete 
giovanile - iniezioni di insulina - pone 
qualche problema. La somministrazione 
per iniezione del farmaco non può ripro- 
durre la secrezione accuratamente rego- 
lata delle cellule beta, che controlla il 
metabolismo del glucosio con straordi- 
naria sensibilità. La concentrazione di 
glucosio nel sangue subisce quindi ec- 
cessive fluttuazioni, esponendo il diabe- 
tico a un rischio elevato di complicanze 
cardiovascolari. (Nel giugno 1993 uno 
studio a lungo termine finanziato dal 
Naiional Instilute of Diabetes and Dige- 
stive and Kidney Diseases ha concluso 
che i pazienti possono prevenire o ritar- 
dare le complicanze con frequenti anali- 
si de! sangue e appropriati aggiustamenti 
nella dieta, nell'esercizio fisico e nel do- 
saggio di insulina.) 

"VTon esiste alcun sostituto, tuttavia, per 
1^ il tessuto attaccato nella miastenia 
grave: la giunzione neuromuscolare e il 
relativo recettore dell'aceiilcolina. Gli 
anticorpi aggrediscono la giunzione cau- 
sando debolezza e paralisi. La tolleranza 
al recettore dell'aceiilcolina viene meno 
nel timo, dove il recettore è espresso. In 
circa metà dei pazienti la ghiandola si 
ingrossa ed è pratica comune rimuover- 
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la, un procedimento che può attenuare i 
sintomi della malattia, soprattutto nei 
soggetti giovani. 

Il lupus eritematoso sistemico è forse 
la più devastante delle malattie autoim- 
muni in quanto capace di raggiungere 
pressoché tutti gli organi, qualche volta 
uno dopo l'aliro e spesso senza avvisa- 
glie. Solo negli Stati Uniti colpisce circa 
250 000 individui, il 90 per cento dei 
quali sono donne. La malattia esordisce 
generalmente nei giovani adulti con un 
caratteristico arrossamento delle guance 
e del naso a forma di ali dì farfalla. La 
caduta dei capelli è frequente, così come 
lo sono gravi lesioni renali, artrite, peri- 
cardite e polmonite interstiziale. In quasi 
metà dei pazienti vi è anche infiamma- 
zione dei vasi sanguigni cerebrali, cui 
talvolta seguono paralisi e convulsioni. 

Perché il lupus eritematoso sistemico 
sia tanto multiforme rimane un mistero, 
anche se danni tissutali cosi ubiquitari 
indicano un decadimento generalizzato 
dell 'autotolleranza. Recenti esperimenti 
indicano una spiegazione attraente. Si è 
visto che lopi affetti da una malattia si- 
mile al lupus hanno una mutazione nel 
gene Fas, che codifica per una molecola 
situata sulla superfìcie dei timocìti e dei 
linfociti T e B attivali. La molecola Fas 
normale innesca la morte programmata 
delle cellule immunitarie. Se questo pro- 
cesso è regolato in modo anomalo, lin- 
fociti Te B autoreattivi di tutti i tipi pos- 
sono portare scompiglio in molli diffe- 
renti sistemi di organi. 

Fino a tempi recentissimi, i medici 
hanno dovuto combattere queste malat- 
tie armati solo di agenti immunosop- 
pressori non specifici, come i corticoste- 
roidi, che spesso risultano poco efficaci 
e talvolta sono addirittura dannosi. Negli 
ultimi anni, tuttavia, la nostra compren- 
sione della patogenesi delie malattie au- 
toimmuni ha condotto alla messa a pun- 
to di terapie altamente selettive, ciascu- 
na delle quali interviene in un passaggio 
diverso del processo auloimmuni tarlo. 
Queste terapie hanno fornito risultati ec- 
cellenti nei modelli animali, e per alcune 
di esse sono in corso sperimentazioni 
cliniche; anzi, alcuni nuovi farmaci sono 
in attesa di approvazione. 

Se le molecole HLA nella sostanza 
bianca sono associate ad attacchi di scle- 
rosi multipla, allora è ragionevole bloc- 
carne l'espressione. L'interferone beta 
ha questo effetto bloccante, mentre l'in- 
terferone gamma favorisce l'espressio- 
ne. Di recente un'ampia sperimentazio- 
ne clinica sull'interferone beta è stata or- 
ganizzata da scienziati operanti in due 
società di biotecnologia, la Chiron Cor- 
poration e la Berlex Biosciences, L'in- 
terferone ha diminuito il numero dì epi- 
sodi acuti del 30 per cento e ha addirit- 
tura ridotto le aree di infiammazione 
nella sostanza bianca. In marzo un co- 
mitato di consulenza della Food and 
Drug Adminìstration ha raccomandato il 
farmaco, un passo che generalmente 
precede l'approvazione. 



Dove colpisce l'auto immunità 



MALATTIA 

Malattia di Addison 

Anemia emolitica autoimmune 

Malattia di Crohn 

Sindrome di Goodpasture 

Morbo di Basedow 

Tiroidìte di Hashimoto 

Porpora trombocilopenica idiopatica 

Diabete mellito insulino-dipendente 

Sclerosi multipla 

Miastenia grave 

Pemfìgo volgare 

Anemia perniciosa 

Glomerulonefrite poststreptococcica 

Psoriasi 

Artrite reumatoide 

Sclerodermìa 

Sindrome di Sjsgren 

Sterilità spontanea 

Lupus eritematoso sistemico 



BERSAGLIO 

Surrene 

Proteine di membrana dei globuli rossi 

Intestino 

Rene e polmoni 

Tiroide 

Tiroide 

Piastrine 

Cellule bela del pancreas 

Cervello e midollo spinale 

Sinapsi neuromuscolari 

Cute 

Cellule della parete gastrica 

Rene 

Cute 

Tessuto connettivo 

Cuore, polmoni, intestino, rene 

Fegato, rene, cervello, tiroide, 

ghiandole salivari 
Sperma 
DNA. piastrine, altri tessuti 



Altre strategie dirette a bloccare le 
molecole HLA che presentano antigeni 
sensibili al sé potrebbero essere ancora 
più dirette e potenti. Nel modello anima- 
le della sclerosi multipla, molecole simi- 
li ad HLA-DR presentano frammenti di 
proteina basica della mielina ai linfoci- 
ti 7", che poi attaccano il sistema nervoso 
centrale, McDevitt, io e altri abbiamo di- 
mostrato che è possibile sintetizzare 
analoghi della mielina che si legano alle 
molecole HLA con maggiore affinità 
della mielina naturale, e tuttavia non so- 
no immunogeni. Bloccando tutte le mo- 
lecole HLA, gli analoghi fungono da di- 
versivo molecolare che previene l'EAE 
e provoca addirittura la scomparsa della 
paralisi che le è associata. 

Incoraggiati da questi risultati, i miei 
colleglli della Neurocrine Biosciences 
(di cui dirigo la ricerca) stanno proget- 
tando diversivi molecolari che possano 
entrare nell'incavo dell 'HLA e che di- 
sattivino specificamente i linfociti 7" che 
distruggono la mielina. La Neurocrine 
Biosciences detiene il brevetto dì questa 
tecnologia e la sta mettendo a punto, con 
la mia assistenza, per applicazioni clini- 
che. Ci sono buoni motivi per ritenere 
che questa strategia sia applicabile a tut- 
te le malattie autoìmmuni. Michael Scia 
e Ruth Arnon e colleghi del Weizmann 
Institute of Science in Israele hanno sin- 
tetizzato un copolimero simile alla pro- 
teina basica della mielina che si lega al- 
THLA-DR2 e riduce l'incidenza di reci- 
dive nella sclerosi multipla. 
Un altro metodo è quello di combat- 



tere una delle principali armi chimiche 
dei linfociti T: il fattore di necrosi tumo- 
rale. Feldmann, R. Tini Miani e collabo- 
ratori del Kennedy Instilute for Rheuma- 
tology di Londra e della Centocor Cor- 
poration lo hanno applicato in una spe- 
rimentazione pilota. Essi hanno prodotto 
un anticorpo monoclonale che si lega al 
fattore di necrosi tumorale e hanno di- 
mostrato che può eliminare dal circolo 
questa citoehina. Una singola dose sop- 
prìme la risposta autoimmuniiaria per 
5-10 settimane senza abbassare la rispo- 
sta immunitaria generale alle infezioni. 
L'efficacia di questo trattamento è ugua- 
gliata solo dalla sua notevole specificità. 

Il trattamento con questo anticorpo ha 
aumentato la mobilità delle articolazioni 
e ridotto l'irrigidimento associato all'ar- 
trite reumatoide. Si prevede di impiegare 
questa strategia anche nel trattamento 
della sclerosi multipla, nella quale il fat- 
tore di necrosi tumorale è implicato co- 
me agente distruttivo nei siti colpiti della 
sostanza bianca. 

Un'ulteriore tattica è quella di «di- 
strarre» i linfociti dai loro bersagli. Ted 
A. Yednock della Athena Ncuroscien- 
ces. Nati Karin di Stanford e io siamo 
riusciti a prevenire lo sviluppo di EAE 
nei ratti somministrando un anticorpo 
monocìonale diretto contro VLA-4, una 
delle protrusioni adesive del linfocita T. 
Un linfocita così trattato non può legarsi 
ai recettori corrispondenti sulla parete 
dei vasi sanguigni; procede quindi oltre 
il suo punto di arrivo senza nemmeno 
tentare di superare la barriera ematoen- 
cefalica. Non solo i ratti sono stati pro- 
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ietti dalla paralisi grazie a questo tratta- 
mento, ma nel loro cervello non era pre- 
sente alcun segno di infiammazione. 

Questo metodo verrà presto applicato 
alla sclerosi multipla. Abbiamo già adat- 
tato la molecola anti-VLA-4 sostituendo 
componenti umane a quelle parti che ne 
identificano l'origine animale. Un ap- 
proccio analogo è stato seguito per un 
modello animale dell'artrite reumatoide 
da Ko Okumura e colleghi della .lumen- 
dò University School ol" Medicine di To- 
kyo. Essi hanno bloccato la migrazione 
dei linfociti nelle articolazioni con un 
anticorpo diretto contro ICAM-1. una 
molecola che permette alla cellula di 
aderire alla parete dei vasi sanguigni. 
Anche in questo caso gli anticorpi anti- 
-ICAM-1 sono ora sottoposti a speri- 
mentazioni precliniche per l'impiego in 
soggetti umani. 

Un metodo particolarmente ingegnoso 
è stato seguito da Caroline C. Whi- 
tacre delia Ohio State University e Ho- 
ward L. Weiner della Harvard Univer- 
sity. Essi hanno dimostrato che sempli- 
cemente alimentando con proteina basi- 
ca della mielina animali affetti da EAE 
si poteva prevenire o eliminare la para- 
lisi. Il modo in cui viene somministrata 
la proteina è importante, a quanto pare, 
perché l'organismo è programmalo per 
accettare la maggior parte delle proteine 
ingerite come cibo e per attaccare la 
maggior pane di quelle che sono presen- 
tate direttamente ai tessuti (come nella 
puntura di un insetto o in un'iniezione 
sottocutanea). Questa terapia orale di 
tolleranza, come viene chiamata, sembra 
attivare linfociti 7" che secernono cito- 
chine - come il fattore di crescita trasfor- 
mante beta - in grado di contrastare gli 
effetti nocivi dell'interferone gamma e 
del fattore di necrosi tumorale. 

Weiner ha condotto di recente una 
piccola sperimentazione clinica in cui ha 
somministrato oralmente mielina bovina 
a pazienti affetti da sclerosi multipla, ri- 
ducendo in modo significativo il numero 
di recidive negli uomini, ma non nelle 
donne. Questi risultati possono forse tro- 
vare una spiegazione nell'azione degli 
estrogeni sulla produzione di citochine. 

Una tecnica più diretta per il tratta- 
mento dell'autoimmunuà è tesa a elimi- 
nare specifici insiemi di linfociti T coin- 
volti nell'insorgenza della malattia. Wil- 
liam J. Koopman e col leghi dell'Univer- 
sità dell'Alabama hanno trattalo l'artrite 
reumatoide con un anticorpo monoclo- 
nale anti-CD4, che ha migliorato consi- 
derevolmente la mobilità delle articola- 
zioni dei pazienti. Questa strategia viene 
anche sperimentata contro la sclerosi 
multipla da W. Ian McDonald e collabo- 
ratori del National Hospital for Neuro- 
logy and Neurosurgery di Londra. 

Il trattamento perfetto dell'auioimmu- 
nìtà consisterebbe nel rendere silente o 
eliminare solo quella parte del sistema 
immunitario che è autodistruttiva, la- 
sciando il resto intatto per combattere le 



infezioni. Questo obiettivo potrà forse 
essere raggiunto più facilmente di quan- 
to si pensasse perché vi sono indicazioni 
che i linfociti T che causano le malattie 
autoimmuni utilizzino un gruppo limita- 
to di molecole recettrici. L'importanza 
che può avere una singola molecola è 
stala dimostrala con grande evidenza nel 
1988 nel caso dell 'EAE. In esperimenti 
indipendenti i miei colleghi e io a Stan- 
ford e Leroy E. Hood e collaboratori del 
California lnstitute of Technology ab- 
biamo dimostralo che i linfociti 7" che in- 
ducono paralisi nella EAE hanno tutti il 
gene Y-beta fi. che codifica per una delle 
componenti del recettore dell'antigene. 
Abbiamo così progettato un anticorpo 
monoclonale diretta contro il prodotto di 
quel gene, osservando che fa regredire 
la paralisi. 

All'inizio degli anni ottanta Irmi R. 
Cohen del Weizmann lnstitute of Scien- 
ce aveva dimostrato che è possibile vac- 
cinare individui contro i loro stessi lin- 
fociti 7" «traditori» e così prevenire o 
anche curare l'encefalomielite autoim- 
mune sperimentale, l'artrite sperimenta- 
le e il diabete sperimentale (si veda l'ar- 
ticolo Immunità e autoimmunità di Irun 
R. Cohen in «Le Scienze» n. 238, giu- 
gno 1988). 

Sperimentazioni cliniche della vacci- 
nazione contro i linfociti T sono state 
iniziate per la sclerosi multipla e l'artrite 
reumaloide. Nel 1 989, in esperimenti se- 
parati, Steven W. Brostoff della Immune 
Response Corporation e i coniugi Van- 
denbark trattarono con successo l'EAE 
somministrando agii animali un peptide 
proveniente da una delle molecole recet- 
trici dei linfociti T. Da allora i Van- 
denbark hanno sperimentato questa tec- 
nica in un piccolo numero di pazienti af- 
fetti da sclerosi multipla, utilizzando un 
peptide presente sul recettore dei linfo- 
citi T che reagisce con ia proteina basica 
della mielina. Metà dei pazienti ha mo- 
strato una risposta immunitaria a questi 
recettori patogeni. Si cerca ora di stabi- 
lire se questo trattamento riesca a influi- 
re sul decorso della malattia. 

Via via che si metteranno a punto te- 
rapie altamente selettive per queste ma- 
lattie, gli scienziati sposteranno la loro 
attenzione sulla possibilità di riparare i 
tessuti danneggiati. È probabile che in 
parte questo processo si svolga sponta- 
neamente, una volta interrotta la risposta 
autoimmunitaria. Moses Rodriguez e 
col leghi della Mayo Foundation hanno 
citato conferme in questo senso da un 
modello animale della sclerosi multipla. 
Quando gli animali sono stati trattati 
bloccando i linfociti 7 e le molecole 
HLA responsabili, la mielina delle re- 
gioni cerebrali colpite si è rigenerata. 
Terapie più aggressive potrebbero acce- 
lerare questa rigenerazione, o indurla nei 
casi in cui il danno è troppo vasto perché 
l'organismo Io ripari da sé. Quando 
Marc Noble e colleghi del Ludwig lnsti- 
tute l'or Cancer Research di Londra han- 
no trapiantato cellule oligodendrogliali 



nel cervello di roditori colpiti da EAE, i 
trapianti hanno rivestito le regioni lese 
con mielina neoformata {si veda l'illu- 
strazione a pagina 80 i. 

Queste ricerche potranno dare risultati 
ancora più cospicui di quanto si po- 
tesse prevedere perché Pautoimmunità 
si sta rivelando sorprendentemente dif- 
fusa; sembra infatti complicare molte 
patologie la cui causa primaria non ha 
nulla a che fare con la risposta immuni- 
taria. Nella distrofia muscolare di Du- 
chenne, per esempio, un gene difettoso 
provoca il danneggiamento di una so- 
stanza fondamentale per la forza del mu- 
scolo, indebolendo il paziente e infine 
causandone la morte per collasso respi- 
ratorio, di solito fra i 20 e i 30 anni di 
età. Quando si scoprì che nei muscoli 
erano contenuti linfociti T. si pensò di 
somministrare farmaci immunosoppres- 
sori. che in effetti prolungano di 3-5 anni 
la capacità di camminare dei pazienti. 

Dati di estremo interesse indicano una 
correlazione ancor più sensazionale: l'a- 
terosclerosi, che ostruisce le arterie pro- 
vocando infarto cerebrale e miocardico, 
potrebbe in parte essere causata dall'au- 
toimmuniià. Fra gli indizi che depongo- 
no a favore di questa ipotesi vi sono au- 
toanticorpi legati ai depositi lipidici nel- 
le arterie, proteine di istocompatibilità 
espresse in maniera aberrante, infiltra- 
zione di macrofagi e linfociti T scher- 
nenti citochine. Queste citochine potreb- 
bero indurre la proliferazione di tessuto 
endoteliale e della muscolatura liscia 
che aggrava il blocco dell'arteria. Se 
questa correlazione fosse reale, le tera- 
pie progettate per sopprimere i linfoci- 
ti T «traditori» e i loro messaggeri chi- 
mici potrebbero un giorno ridurre la gra- 
vità delle malattie cardiovascolari, che 
sono una delle maggiori cause di morte 
nei paesi industrializzati. 
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L'allergia 
e il sistema immunitario 

Negli individui allergici alcune componenti del sistema immunitario 
reagiscono in maniera esagerata a sostanze normalmente presenti 
nell'ambiente, danneggiando l'organismo anche in modo molto grave 

di Lawrence M, Lichtenstdn 



Nei paesi sviluppati Sa risposta al- 
lergica, che si verifica quando 
ìi le une compone ri li del sistema 
immunitario reagiscono esageratamente 
a una sostanza estranea di norma inno- 
cua, incide notevolmente sulle assenze 
per malattia e sulle spese sanitarie. Si 
valuta che il 20 per cento della popola- 
zione degli Stati Uniti sia allergica a 
qualche sostanza. Prevalgono coloro che 
soffrono di rinite allergica (inclusa la 
febbre da fieno) o di asma e quindi star- 
nutiscono o faticano a respirare in segui- 
to all'inalazione di particolari pollini o 
di sostanze organiche e inorganiche che 
per altri sono del tutto innocue. Molti 
bambini e alcuni adulti sono allergici a 
certi alimenti; altri manifestano reazioni 
allergiche dopo l'assunzione di farmaci 
come !a penicillina; altri ancora hanno 
reazioni locali o sistemiche in seguilo 
alla puntura di insetti. In alcuni casi, 
gli attacchi allergici possono essere mor- 
tali. Negli Stati Uniti la sola asma ha in- 
ciso sulle spese mediche dirette nel 1 990 
per 3,6 miliardi di dollari, e per quasi 
l'uno per cento delle spese sanitarie 
complessive. 

Per alleggerire il carico finanziario, fi- 
siologico e psicologico dovuto a questa 
risposta immunitaria inappropriala, mol- 
li ricercatori, tra i quali i miei colleghi e 
io alla Johns Hopkins University, hanno 
a lungo cercato di allargare il ventaglio 
delle attuali opzioni terapeutiche. In 
questo contesto, il nostro gruppo sta cer- 
cando in particolare di chiarire i singoli 
meccanismi fisiopatologici attraverso i 



Gli accessi di starnuti che si verificano 
quandu un individuo allergico inala del 
polline sono dovuti a una complessa se- 
rie di interazioni molecolari e cellulari 
nelle vie nasali. Altri allergeni possono 
indurre interazioni e sintomi analoghi. 



quali l'esposizione a una sostanza capa- 
ce di indurre la risposta allergica, o al- 
lergene, conduce allo scatenamento di 
sintomi. È ormai risaputo che un buon 
numero di interazioni cellulari e mole- 
colari che costituiscono la risposta aller- 
gica è spesso comune in individui diver- 
si, indipendentemente dalle sostanze a 
cui i singoli reagiscono e dai sìntomi che 
essi presentano. Molti dettagli di tali 
processi rimangono oscuri, ma ogni 
giorno si fanno passi avanti nella pre- 
venzione e nel controllo delle allergie. 

Prima di occuparci di questi progres- 
si, sembra opportuno esaminare il pro- 
blema delle allergie da un punto di vista 
più generale: come mai la selezione na- 
turale ha consentilo una diffusione così 
ampia di questa risposta anomala? Una 
ipotesi particolarmente convincente si 
basa sull'osservazione che certe caratte- 
ristiche della risposta allergica si osser- 
vano in una sola altra circostanza: quan- 
do il sistema immunitario tenta di scon- 
figgere un parassita. Per esempio, nella 
risposta sìa agli allergeni sia ai parassiti 
l'organismo produce elevate quantità di 
anticorpi noti come immunoglobuline E 
(IgE): questo processo è molto diverso 
da quanto accade nella risposta immuni- 
taria ai batteri, che coinvolge immuno- 
globuline di classi differenti. 

Questa ipotesi fa pensare che la rispo- 
sta allergica si sia evoluta per aiutare 
l'organismo a combattere i parassiti. Gii 
individui dotali di un patrimonio geneti- 
co che li rendeva capaci di scatenare una 
risposta immunitaria contro questi inva- 
sori avrebbero goduto di un vantaggio in 
termini di sopravvivenza e sarebbero so- 
pravvissuti più a lungo dei loro simili 
privi di questo meccanismo di difesa. In 
tal modo, avrebbero avuto prole più nu- 
merosa, che a sua volta avrebbe trasmes- 
so i geni vantaggiosi alla generazione 
successiva. Questo avrebbe e un sentito al 
sistema di proiezione dai parassiti di dif- 



fondersi in tutta la popolazione umana. 
Tale prerogativa è rimasta utile nelle si- 
tuazioni in cui abbondano i parassiti. 
Negli individui non più esposti a questi 
invasori, tuttavia, il sistema immunita- 
rio ha acquistato la capacità di reagire, 
in modo esagerato e controproducente, 
ad altre sostanze come i pollini delle 
graminacee. 

Questa tesi è avvalorata dall'osserva- 
zione che le malattìe allergiche sono più 
diffuse nei paesi sviluppali che non in 
quelli in via di sviluppo, poiché nei pri- 
mi le misure sanitarie hanno pressoché 
eliminato l'esposizione ai parassiti. Tut- 
tavia gli studi sugli animali non hanno 
prodotto risultati conclusivi e la doman- 
da sul perché esista l'allergia rimane 
senza risposta. 

La comprensione delle basi fisiologi- 
' che della reazione allergica si fonda 
su di una serie molto più solida di prove 
circostanziali. È quindi possibile deli- 
neare un quadro ragionevolmente coe- 
rente delle conoscenze attuali. Sappiamo 
per esempio che allergeni diversi provo- 
cano sintomi differenti in quanto scate- 
nano il sistema immunitario in regioni 
diverse dell'organismo. Una risposta 
immunitaria anomala all'allergene nelle 
alte vie aeree porta alla emissione di 
starnuti e alla congestione nasale ossia, 
in altri termini, alla rinite allergica; nelle 
basse vie aeree causa invece spasmo 
bronchiale accompagnalo da sintomi 
asmatici quali il caratteristico sibilo. 
Analogamente, l'attivazione del sistema 
immunitario nel trailo gastroenterico 
può provocare talvolta nausea, dolore 
addominale, diarrea o vomito. 

Infine, se un allergene somministrato 
per qualunque vìa raggiunge il circolo 
sanguigno, può produrre anafilassi. una 
forte reazione allergica che si manifesta 
anche in sedi lontane dal punto d'ingres- 
so dell'allergene nel sangue. Reazioni 
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anafilattiche particolarmente gravi pos- 
sono causare anomalie futi/tonali in tutti 
gli organi, fino a provocare la morte del- 
l'individuo. 

Sebbene le manifestazioni cliniche 
delle reazioni allergiche possano variare, 
la risposta è invariabilmente attuata da 
un processo silente detto di sensibilizza- 
zione. La sensibilizzazione può iniziare 
non appena un allergene, tipicamente 
una proteina, entra nell'organismo. Nel- 
le vie aeree o in altre sedi la sostanza 
che induce allergia incontra i macrofagi, 
le -cellule spazzine». Questi ultimi fa- 
gocitano le sostanze estranee, le fanno a 
pezzi e ne presentano i frammenti sulla 
propria membrana cellulare. 

Il processo di sensibilizzazione prose- 
gue attraverso una serie di infrazio- 
ni successive, non del lutto conosciute. 
In sostanza, comunque, quei particolari 
leucociti, o globuli bianchi, chiamati lin- 
fociti T helper riconoscono alcuni dei 
frammenti proteici mostrali dai macro- 
fagi e si legano a essi. 11 legame stimola 
questi linfociti a produrre interleuchi- 
na 4 e altre sostanze che promuovono la 
differenziazione dei linfociti B circo- 
stanti in plasmacellule, ossia cellule pro- 
ducenti anticorpi o immunoglobuline 
(Igi. A un certo punto, le plasmacellule 
smettono di produrre anticorpi IgM per 
produrre invece anticorpi IgE. Come al- 
tre classi di anticorpi, anche questi ulti- 
mi hanno la forma di una Y in cui cia- 
scun «braccio» è in grado di legare una 
molecola di allergene. 

Prima che gli anticorpi vengano pro- 
dotti passano giorni o settimane, e nel 
frattempo l'allergene che ne ha innesca- 
to la sincesi può essere scomparso da 
tempo. Le IgE però non spariscono. Esse 
m attaccano tramite il «gambo» della Y 
a recettori specifici presenti su due tipi 
cellulari. L'uno è costituito dai mastoci- 
ti, che derivano dal midollo osseo e sono 
localizzati nei tessuti. 1 mastociti di so- 
lito risiedono nei pressi dei vasi sangui- 
gni e degli epiteli (lo strato dì cellule 
epiteliali e ghiandolari che ricopre le su- 
perfici di contatto dell'organismo con il 
mondo esterno). Le IgE si legano anche 
ai basofili, cellule che derivano dal mi- 
dollo osseo, ma entrano nel flusso circo- 
latorio sotto forma di globuli bianchi. 

Una volta che la produzione di IgE è 
iniziata, può persistere per mesi o anche 
per anni. Di conseguenza anticorpi della 
classe delle IgE occupano costantemente 
le cellule dotate di recettori specifici (i 
mastociti e i basofili) dove rimangono 
pronti a reagire bruscamente al succes- 
sivo incontro con l'allergene. Pertanto, 
anche in una persona che si rivelerà più 
tardi allergica, il primo incontro con l'al- 
lergene non provoca alcun sintomo; 
piuttosto prepara il sistema immunitario 
a una reazione al secondo incontro. 

La seconda esposizione all'allergene 
' scatena uno stadio molto più visibile 
della reazione allergica. Pochi secondi 
dopo il contatto tra i tessuti e l'allergene. 



questo si lega alle IgE poste su mastociti 
e basofili. Quando l'allergene «ingag- 
gia» almeno due molecole di IgE, forma 
un pome molecolare tra di esse; questo 
avvicinamento, a sua volta, trascina i 
due recettori per le IgE l'uno accanto al- 
l'altro. Questa aggregazione dei recettori 
attiva la cellula: la induce cioè a liberare 
le potenti sostanze chimiche che diretta- 
mente o indirettamente causano i sinto- 
mi allergici. (Molteplici eventi scatenan- 
ti possono provocare la liberazione delie 
stesse sostanze infiammatorie, ma la ri- 
sposta che ne consegue non viene clas- 
sificata come allergica se non sono co- 
involti anticorpi di tipo IgE.) 

I mastociti producono due tipi di me- 
diatori chimici ben caratterizzati, chia- 
mali globalmente mediatori della reazio- 
ne allergica. L'uno è costituito da so- 
stanze sintetizzate prima del legame con 
l'antigene e immagazzinate in microsco- 
pici granuli all'interno della cellula. Il 
legame dell'allergene con le IgE poste 
sui recettori dì membrana causa la fusio- 
ne dei granuli con la membrana cellulare 
e la fuoriuscita del loro contenuto all'e- 
sterno della cellula. 

L'ìstamina, descritta per la prima vol- 
ta nel 191 1 da Sir Henry Dale (che ot- 
tenne il premio Nobel nel 1936 per la 
scoperta della trasmissione chimica del- 
l'impulso nervoso), è forse il più fami- 
gerato tra questi mediatori presi meli zza- 
ti. Può stimolare la produzione di muco 
da parte degli epiteli, contribuendo per- 
tanto alla congestione delle vie aeree. 
Può far contrarre la muscolatura liscia 
che circonda come un manicotto elastico 
la parete delle vie aeree e intestinali. L'i- 
stamina può anche far dilatare i piccoli 
vasi sanguigni e aumentarne la permea- 
bilità, consentendo la fuoriuscita di li- 
quido nei tessuti. Questi effetti possono 
produrre arrossamento e tumefazione. 
Se queste alterazioni vascolari sono dif- 
fuse, possono condurre allo shock ipo- 
tensivo: una imponente caduta della 
pressione arteriosa, accompagnata da 
drastica riduzione del rifornimento d'os- 
sigeno a cuore e cervello. Questa situa- 
zione può molto spesso risultare fatale. 

II secondo gruppo di mediatori, sco- 
perto molti decenni dopo al Karolinska 
Instimi di Stoccolma, è costituito da so- 
stanze del gruppo dei lipidi (grassi) - 
principalmente prosiaglàndine e ieuco- 
trieni - sintetizzate dopo che gli allergeni 
hanno stabilito il contatto con le IgE sul- 
la membrana cellulare. Come ristami na. 
entrambi i tipi di lipidi possono produrre 
spasmo bronchiale e dilatazione dei vasi 
sanguigni, ma - e ciò è assai più grave - 
il loro effetto è più persistente. Inoltre i 
mastociti attivati liberano una varietà di 
enzimi potenzialmente tossici. Altre os- 
servazioni indicano che queste cellule 
secernono anche citochine, piccole pro- 
teine che regolano le attività di altre cel- 
lule del sistema immunitario. A volte, 
tutti i sintomi di una reazione allergica 
sembrano spiegabili con la rapida libe- 
razione di mediatori da parte dei masto- 



I vari stadi 
di una reazione allergica 

1. SENSIBILIZZAZIONE 

Il primo incontro tra un allergene e il sistema 
immunitario non produce sintomi; piuttosto, 
può preparare l'organismo a reagire pronta- 
mente a futuri contatti con quella sostanza. Il 
processo di sensibilizzazione inizia quando i 
macrofagi degradano l'allergene e presenta- 
no i frammenti risultami ai linfociti T(in basso 
a sinistra). I passaggi successivi non sono 
completamente chiari, ma il processo coinvol- 
ge la secrezione di interleuchina 4 da parte 
delle cellule T. I linfociti maturano trasfor- 
mandosi in plasmacellule capaci di secernere 
molecole specifiche per l'allergene denomina- 
te immunoglobuline E (IgE), Queste ultime so- 
no una classe di anticorpi che si lega a spe- 
cifici recettori presentì sui mastociti tissutali e 
sui basofili contenuti nel circolo sanguigno. 

2. ATTIVAZIONE DEI MASTOCITI 

Nei successivi incontri tra l'allergene e l'or- 
ganismo, le molecole di allergene si legano 
prontamente alle IgE sui mastociti (in alto a 
sinistra). Quando una di queste molecole si 
lega a due molecole di IgE sulla membrana, 
avvicina i due recettori per le IgE a cui esse 
sono ancorate attivando, direttamente o indi- 
rettamente, vari enzimi inseriti nella membra- 
na cellulare {pallini In verde). Cascate di rea- 
zioni biochimiche che coinvolgono enzimi 
quali tìrosinchinasi. fosfolipasi C e proteinchl- 
nasi C e favoriscono l'afflusso di ioni calcio in- 
ducono granuli carichi dì sostanze chimiche a 
liberare il loro contenuto. Queste reazioni bio- 
Chimiche appaiono importanti anche per in- 
durre la secrezione delle citochine. Altre se- 
quenze d'interazioni molecolari hanno come 
risultato la secrezione di sostanze di natura li- 
pidica quali prostag land ine e leucotrieni. Le 
svariate sostanze chimiche liberate dai ma- 
stociti sono responsabili di molti sintomi del- 
l'allergìa. Abbiamo mostrato solo i passaggi 
principali delle reazioni ritenute più importanti; 
alcuni di questi non sono ben conosciuti {frec- 
ce interrotte). 

3. PERSISTENZA DELLA REAZIONE 
IMMUNITARIA 

Le sostanze chimiche liberate dai mastociti 
e dalle cellule attìgue nei tessuti inducono i 
basofili, gli eostnofilì e altri tipi cellulari circo- 
lanti ad attraversare l'endotelio e a entrare in 
quel tessuto. Le sostanze chimiche in questio- 
ne agiscono favorendo l'espressione e l'attivi- 
tà di molecole di adesione sulle cellule circo- 
lanti e sulle cellule dell'endotelio vascolare. Di 
conseguenza le cellule del sangue aderiscono 
alla parete endoteliale dei pìccoli vasi, scorro- 
no lungo di essa e, infine, l'attraversano rag- 
giungendo la matrice interstiziale che circon- 
da i vasi. Qui, a loro volta, i mastociti secer- 
nono mediatori chimici (puntini in arancione) 
che possono prolungare la risposta immunita- 
ria locale danneggiando il tessuto, 



LINFOCITA 8 
PLASMACELLULA 




VASO SANGUIGNO 
s ANTICORPO ^^^S^ 

>Xj& sé ^\ 



LINFOCITA J 



MACROFAGO 




RECETTORE 
PER IgE 





90 le scifnze n. 303. novembre I993 



lf scienze n. 303, novembre I993 91 



citi. Per esempio, una repentina attiva- 
zione di queste cellule sembra essere re- 
sponsabile della reazione anafilattica, 
ovvero delle situazioni in cui la presenza 
di un cane o di un gatto provoca starnuti 
e crisi asmatiche nello sfortunato ospite 
allergico. 

Nella maggior parte dei casi, tuttavìa, 
la reazione allergica progredisce fino a 
un terzo stadio, spesso cronico. A questo 
punto si pensa che i mastociti attraggano 
altre cellule del sistema immunitario dal 
sangue verso i tessuti. Queste cellule in- 
cludono i basofili (che, come i mastociti. 
contengono granuli) e gli eosinofìli (glo- 
buli bianchi dotati di granuli caratteristi- 
ci), oltre a linfociti T e monociti (i pre- 
cursori dei macrofagi che si trovano nei 
tessuti). La presenza di un gran numero 
di basofili ed eosinofìli in una lesione in- 
fiammatoria costituisce un'altra caratte- 
ristica fondamentale condivisa dall'al- 
lergia e dalle infestazioni parassitarie. 
Questi tipi cellulari sono pressoché as- 
senti nelle sedi d'invasione batterica, do- 
ve predominano ì leucociti neulrofili. 

Le cellule così reclutate secernono so- 



stanze che possono prolungare ed esa- 
cerbare i sintomi iniziali e danneggiare 
localmente i tessuti. Per esempio i baso- 
fili, che sono attivati grosso modo come 
i mastociti, emettono molli dei mediatori 
presintetizzali e di quelli lipidici presemi 
nei mastociti. Gli eosinofìli liberano pro- 
teine tossiche: tra queste una, la proteina 
basica maggiore, può danneggiare le cel- 
lule epiteliali dell'albero respiratorio. 

Le conoscenze attuali su questo terzo 
stadio - spesso chiamalo ipersensibilità 
ritardata - derivano da esperimenti effet- 
tuati nel mio laboratorio alla Johns Hop- 
kins University e altrove. Una tecnica 
standard è quella di studiare gli effetti 
degli allergeni somministrandoli diretta- 
mente per via inalatoria o intradermica 
a volontari allergici. A livello cellulare, 
la reazione acuta (attivazione dei masto- 
citi tissutali) è seguita in molti individui, 
alcune ore dopo, da una reazione infiam- 
matoria ritardata: i basofili e un vero e 
proprio esercito di altri leucociti invado- 
no la cute o la mucosa delle vie aeree, 
generando una seconda ondala di sinto- 
mi. Vari dati mi fanno pensare che nel 



I mediatori della reazione allergica 

Le molecole liberate dai mastociti e dai basofili attivati sono responsabili di molti 
dei sintomi dell'allergia. L'elenco qui riportato include una parte di queste so- 
stanze e alcuni dei loro effetti, che possono essere ridondanti. 

SOSTANZE 



ATTIVITÀ 



SINTOMI 



l stamina 


Riduce il diametro 

dei bronchi 


Sibilo dillicolta respiratoria 


Dilata i vasi sanguigni 


Rossore locale nelle sedi 
di somministrazione 
dell'allergene, se la dilatazione 
é diltusa può contribuire 
a una caduta letale 
della pressione arteriosa 
(shock) 


Aumenta la permeabilità 

dei piccoli vasi sanguigni 


Edema locale aei tessuti. 
se l'aumento di permeatala 

SO, può contribuire 
allo shock 


Stimola le terminazioni nervose 


Prurito e dolore cutanei 


Stimola la secrezione di muco 
nelle vie aeree 


Congestione delle vie aeree 


Fattore di attrazione 
delle piastrine (PAF) 


Riduce II diametro 

dei bronchi 


Come quelli indotti dall' (stamina 


Dilata i vasi sanguigni 


Come quelli indotti daU'islamina 



Leucoinem 


Riduce il diametro 
dei bri 
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Riduce il diametro 

dei bronchi 


Come quelli indoli 



modello sperimentale, e probabilmente 
anche in natura, i basofili siano respon- 
sabili della maggior pane degli eventi 
che caratterizzano l'ipersensibilità rilar- 
data; le citochine da essi scerete possono 
infatti spiegare sia i sintomi sia il man- 
tenimento dell'attivazione di altri tipi 
cellulari. 

Alcuni minuti dopo l'inalazione di un 
allergene, l'attivazione cellulare tipica 
della fase acuta si manifesta con starnuti 
e congestione nasale, ovvero con sibili e 
difficoltà respiratori a, I sintomi general- 
mente scompaiono in un'ora, ma ritor- 
nano alcune ore più tardi, in coincidenza 
con l'invasione dei tessuti interessati da 
pane di cellule del torrente circolatorio 
che attraversano gli epiteli. Analoga- 
mente, la somministrazione di un aller- 
gene per via cutanea induce una reazio- 
ne acuta di tipo eritematoso con arrossa- 
mento e tumefazione, seguita più tardi 
da una reazione più persistente. Nella vi- 
ta di tutti i giorni gli individui allergici 
non sperimentano necessariamente [a 
reazione di ipersensibilità ritardata do- 
po un attacco acuto; ma l'esposizione 
conunuatìva ad allergeni in individui 
sensibilizzati può dare come risultalo 
una persistente infiammazione tardiva e 
quindi una sintomatologia allergica con- 
tinua o facilmente evocabile. 

Gran pane di quanto ho detto finora è 
nota da tempo; tuttavia, a mano a 
mano che lo scenario si arricchisce di 
dettagli, si possono mettere a punto nuo- 
ve strategie terapeutiche. Un settore as- 
sai attivo in termini di studi sperimentali 
è quello che si focalizza sulla prima par- 
te della reazione allergica: la regolazio- 
ne della sintesi di IgE, Perché gli indi- 
vidui allergici producono quantità anor- 
malmente elevate di IgE? (Le concentra- 
zioni di anticorpi di tipo diverso variano 
assai poco da individuo a individuo, 
mentre quelle delle molecole di IgE pos- 
sono differenziarsi considerevolmente. 
Negli individui allergici i livelli di que- 
ste immunoglobuline restano comunque 
molto al di sotto dì quelli di altre classi 
di anticorpi, ma possono essere migliaia 
di volte più elevati di quelli riscontrati 
in soggetti non allergici.) 

Pane della spiegazione per questi li- 
velli anlicorpali particolarmente elevati 
può risiedere nella natura delle cellule T 
attive negli individui allergici. Recenti 
scoperte indicano che le cellule T helper 
coinvolte nella reazione allergica sono 
di due tipi - Thl e Th2 - e che le Th2 
predominano. È altresì nolo che le cel- 
lule Th2 producono interieuchina 4 e in- 
lerleuchina 5, ma non interferone gam- 
ma, mentre le Thl secernono interferone 
gamma e interieuchina 2, ma non inter- 
ieuchina 4 e interieuchina 5. L'interleu- 
ctaina 4 induce i linfociti B a produne 
anticorpi di tipo IgE piuttosto che di altri 
tipi. Inoltre l'interferone gamma ritarda 
lale sintesi. Questi risultati indicano che 
è la proporzione relativa di Tlil e Th2 
che determina se le cellule B daranno 
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origine a molecole IgE o ad anticorpi di 
altro tipo. Inoltre farmaci che interferi- 
scono con la sintesi o con l'attività del- 
l' interieuchina 4 aiutano a ridurre i livel- 
li di IgE e quindi a prevenire le reazioni 
allergiche. 

Molti ricercatori, concentrandosi su- 
gli effetti piuttosto che sulla sintesi degli 
anticorpi IgE, stanno ora cercando di ri- 
costruire le complesse vie di trasduzione 
del segnale di attivazione nei mastociti 
e nei basofili: in altre parole, cercano di 
determinare la serie di eventi biochimici 
che porta dal legame delle molecole IgE 
sulla membrana cellulare fino alla libe- 
razione delle sostanze che inducono la 
comparsa dei sintomi. Sensazionale è in 
questo contesto la scoperta dei geni per 
tre tipi di proteine che costituiscono il 
recettore per gli anticorpi IgE, Sa cui clo- 
nazione ha permesso di determinare par- 
ti cruciali della struttura tridimensionale 
de! recettore. Quando le specifiche fun- 
zioni delle tre subunità del recettore sa- 
ranno ben individuate, dovrebbe diveni- 
re possibile il blocco selettivo delle loro 
attività biologiche, e quindi della libera- 
zione di mediatori. 

È altresì chiaro che, quando un aller- 
gene si lega a due o più molecole IgE 
sulla membrana e trascina l'uno accanto 
all'altro i rispettivi recettori, l'attivazio- 
ne recettoriale avvia cascate ben distinte 
di reazioni biochimiche. Da qualche 
tempo ci si è resi conto che almeno una 
di queste cascate, che termina con la de- 
granulazione delle cellule e la liberazio- 
ne dei mediatori, dipende dall'attività 
dell'enzima proteinchinasi C. È stato pu- 
re scoperto che l'enzima fosfolipasi A2 
ha un ruolo centrale nella secrezione di 
leucotrieni e prostaglandine. Più recen- 
temente si è visto che diverse tirosinchi- 
nasi (enzimi che addizionano gruppi fo- 
sfato ad amminoacidi come la tirosina) 
attivano ulteriori cascate di reazioni bio- 
chimiche che promuovono la liberazione 
di mediatori accumulati in granuli intra- 
cellulari. Dal momento che molte rea- 
zioni hanno lo stesso risultato finale - la 
secrezione di particolari mediatori e ci- 
tochine - le terapie che bloccano una so- 
la di queste vie potrebbero avere una ef- 
ficacia parziale. L'interruzione di due o 
più vie sembra però dar luogo a sinergia. 
Si stanno già mettendo a punto composti 
che interferiscono con enzimi coinvolti 
nella produzione di mediatori specifici. 
L'agente terapeutico prototipo impedi- 
sce Fattività di un enzima detto 5-lipos- 
stgenasi. e così facendo ritarda la produ- 
zione di diversi leucotrieni. Le prove 
preliminari con questo farmaco dimo- 
strano che negli asmatici esso riduce la 
flogosi. 

Oltre alla trasduzione del segnale, si 
deve spiegare come basofili. eosinofìli 
e altri leucociti vengano reclutati in si- 
ti ove i mastociti tissutali sono attivi. 
Vi è un generale consenso nel ritenere 
che la stimolazione dei mastociti induca 
la liberazione di sostanze che penetrano 
nei piccoli vasi locali e aumentano l'e- 




L'acaro della polvere, invisibile a occhio nudo, è la causa più comune della rinite 
allergica cronica. La reazione viene provocata dall'inalazione delle feci dell'acaro. 



spressione delle molecole di adesione 
sui leucociti circolanti e sulle cellule en- 
doteliali che tappezzano l'interno dei 
piccoli vasi. Le sostanze chimiche pro- 
dotte includono leucotrieni, il cosiddetto 
fattore di attivazione delle piastrine 
(PAF) e probabilmente altre citochine; 
fra le molecole di adesione vi sono inte- 
grine, selectine e molecole di adesione 
della superfamiglia delle immunoglobu- 
line. Da parte loro, i leucociti aderiscono 
alia parete dei vasi e si distendono su di 
essa; quindi migrano fra le cellule en- 
doteli ali e diffondono nel tessuto circo- 
stante. Qui l'insieme delle sostanze, chi- 
miche prodotte dai vari tipi cellulari 
controlla la direzione e l'entità della dif- 
fusione dei leucociti e stabilisce se essi 
debbano sopravvivere o morire. Per 
esempio, le inierleuchine 3 e 5 (citochi- 
ne prodotte dai linfociti D e il GM-CSF 
(un'altra citochina prodotta dalle cellule 
endoteltali, dai macrofagi e da altri tipi 
cellulari) facilitano la migrazione di eo- 
sinofìli e basofili e possono prolungarne 
la sopravvivenza. Un'ulteriore citochi- 
na. RANTES, prodotta dai linfociti T e 
da altri tipi cellulari, sembra regolare la 
migrazione degli eosinofìli. 

A quanto pare, quindi, sono molte e 
svariate molecole e cellule, e non una 
singola sostanza chimica, a essere re- 
sponsabili della presenza di specifici tipi 
di cellule nella reazione allergica. Se la 
combinazione dei fattori responsabili 
della migrazione dei basofili e degli eo- 
sinofìli nella reazione allergica potrà es- 
sere chiarita, anche questo passaggio cri- 
tico finirà per poter essere controllato 
f arm acolog i carne nte . 

È spesso utile parlare d'allergia come 
se si trattasse di una sola entità pa- 
tologica, ma conviene anche cercare le 
modalità migliori per diagnosticare e 
trattare condizioni allergiche specìfiche. 
Di queste, la rinite allergica è la forma 



prevalente, in quanto colpisce circa il 15 
per cento della popolazione (il dato si ri- 
ferisce agli Stati Uniti). 

Questa malattia ha due forme. Gli in- 
divìdui che sono colpiti da una variante 
- la febbre da fieno - presentano sintomi 
solo stagionali: possono essere allergici 
a pollini d'alberi o di graminacee in pri- 
mavera o a pollini dì erbe selvatiche in 
autunno. Nella varietà non stagionale, i 
sintomi sono più probabilmente da rife- 
rirsi all'esposizione ad allergeni presenti 
all'interno delle mura domestiche come 
l'acaro della polvere, pressoché ubiqui- 
tario. La rinite allergica non è mai letale, 
ma può portare a complicazioni come si- 
nusite, polipi nasali e asma. È altresì 
causa di sofferenze, di disagi e di note- 
voli spese sanitarie. 

Il medico può confermare la diagno- 
si osservando la reazione eritematoso- 
-pomfoide che si manifesta in seguito al- 
la inoculazione di piccolissime quantità 
dell'allergene considerato sospetto. Gli 
antistaminici sono di solito efficaci con- 
tro queste forme di allergia, e costitui- 
scono ancora il trattamento standard. Le 
ultime versioni di questa categoria di 
farmaci non attraversano facilmente la 
baniera ematoencefalica e pertanto non 
causano sonnolenza. Quando l'infiam- 
mazione è grave e gli antistaminici non 
bastano, sono spesso utili i farmaci ge- 
neralmente somministrati per alleviare 
l'infiammazione cronica dell'asma (cioè 
gli steroidi per via inalatoria). Anticipo 
qui che i nuovi farmaci in corso di spe- 
rimentazione su pazienti asmatici, e di 
cui parlerò più avanti, potrebbero rap- 
presentare valide alternative per i soffe- 
renti di rinite allergica. 

Per i casi gravi, l'immunoterapia (det- 
ta anche iposensibilizzazione), che fu in- 
trodotta nel 1911. può dare qualche ri- 
sultato. Ai pazienti vengono sommini- 
strate dosi crescenti dell'allergene a cui 
sono sensibilizzati. Mi piacerebbe poter 
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descrivere il meccanismo attraverso il 
quale l'immunoterapia conferisce resi- 
stenza a un allergene, ma a tuli* oggi nes- 
suno ha fornito una spiegazione defini- 
tiva. Cionondimeno studi controllati so- 
no stali svolti negli anni cinquanta da A. 
William Frankland al St. Mary's Hospi- 
tal di Londra e da Francis C. Lowell alla 
Harvard University; essi hanno dimo- 
strato che 1* immunoterapia per le sensi- 
bilizzazioni alle graminacee e alle com- 
posile può alleviare la rinite allergica e 
l'asma. Io stesso, insieme con i miei col- 
leghi, ho potuto confermare questa os- 
servazione, mentre altri hanno dimostra- 
to che anche gli allergeni dell'acaro del- 



la polvere possono essere altrettanto ef- 
ficaci. In tutti i cast, comunque, il do- 
saggio è un fattore critico: se l'allergene 
non è sufficiente, non produce alcuna 
protezione. Inoltre, in realtà, la desensi- 
bilizzazione è raramente completa. 

L'asma è una malattia assai più seria, 
e talora perfino fatale. Grosso modo il 
5-10 per cento dei bambini soffre di que- 
sta patologia, anche se circa un ter/o di 
costoro non ha più sintomi dopo l'ado- 
lescenza. Al contrario, un altro 5-10 per 
cento dei casi di asma si presenta per la 
prima volta in eia adulta; in realtà il pri- 
mo episodio può verificarsi in ogni mo- 
mento, persino a ottant'anni suonati. 



Come per la rinite allergica, anche nel 
caso dell'asma s'individuano due tipi di 
malattia. Nella forma estrinseca l'aller- 
gene responsabile può essere identifica- 
to, mentre in quella intrinseca t sintomi 
non possono essere ricondotti a sostanze 
capaci di stimolare la produzione di an- 
ticorpi di tipo IgE. A onor del vero, tut- 
tavia, le caratteristiche li si epa lo logiche 
dell'asma si possono probabilmente ri- 
condurre ad almeno cinque o sei proces- 
si morbosi, alcuni dei quali possono co- 
involgere risposte IgE-dipendenti. 

Una caratteristica paiognomonìca del- 
la condizione asmatica è costituita dal- 
l'irritabilità bronchiale. Se confrontati 



Dopo una puntura 

La puntura di un insetto in un indivi- 
duo allergico può causare anafi- 
lassi: una reazione che provoca gravi 
effetti in sedi lontane dal punto in cui 
è stato iniettato l'allergene. Uno o più 
tra i sintomi qui elencati potrebbero 
insorgere in qualunque individuo. Le 
reazioni sistemiche hanno luogo per- 
ché il veleno si diffonde attraverso il 
circolo sanguigno giungendo così ad 
attivare tutti i mastociti sensibilizzati 
dell'organismo. 




Vertigini, convulsioni, perdita 
di coscienza possono far seguito 
a una grave caduta 
della pressione arteriosa. 



Si ha spesso tumefazione delle labbra 
e della lingua, con impedimento 
alla deglutizione e alla respirazione. 



L'edema della laringe può causare 
soffocamento. 



La diminuzione del diametro 

delle piccole vie aeree può causare 

dispnea e altri disturbi respiratori. 



Attacchi cardiaci potenzialmente letali 
possono far seguito a una grave 
caduta della pressione arteriosa. 



La dilatazione dei grandi vasi 
può contribuire allo shock: 
un grave abbassamento 
della pressione che determina 
anomalie cardiache e cerebrali. 



Si hanno talora nausea, vomito, 
coliche addominali e diarrea. 



La dilatazione e l'aumento 
della permeabilità dei piccoli vasi 
può contribuire allo shock. 



Eruzioni cutanee, come l'orticaria, 
sono i sintomi più comuni. 
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con quelli dei non asmatici, infatti, i 
bronchi degli asmatici si contraggono 
per stimolazione con dosi anche mollo 
basse dei cosiddetti composti broncoco- 
strittori (quali metacolina o istamina) o 
irritanti (come l'ozono o il fumo di ta- 
bacco). Negli asmatici, inoltre, il freddo, 
l'esercizio fisico e l'aria troppo secca 
possono scatenare una crisi. 

Gli asmatici possono anche andare 
vociti ; ( ostruzione cronica, ma poten 
zialmente reversibile, delle vie aeree in- 
feriori. Si ritiene che gran parte del- 
l'ostruzione bronchiale in atto in questo 
caso derivi da processi infiammatori si- 
mili alla reazione di ipersensibilità ritar- 
data prodotta in laboratorio. Verosimil- 
mente le sostanze chimiche liberate dai 
masiociti e dai basofili richiamati nella 
parete bronchiale si combinano con le 
proteine tossiche prodotte dagli eosino- 
fili per promuovere la produzione di mu- 
co e il danno tissutale, l'ispessimento 
delle pareti bronchiali e forse anche 
l'aumento della iperreattività bronchiale. 
In presenza di un allergene si sovrappo- 
ne la broncocostrizione, peggiorando lu 
situazione dei bronchi già parzialmente 
ostruì li. 

I broncodilatatori sono i farmaci più 
comunemente usali per l'asma; essi al- 
leviano i sintomi provocati dall' istamina 
e dagli altri agenti broncocostrittori im- 
mediatamente dopo l'esposizione all'al- 
lergene. Tuttavia, probabilmente non 
agiscono sullo stato infiammatorio che 
dei sintomi è alla base. Inoltre l'abuso 
di broncodilatatori può avere un effet- 
to paradossale di ritorno aggravato dei 
sintomi (rebound), con effettiva ridu- 
zione della ventilazione. La pratica me- 
dica più accreditata tende a privilegiare 
un trattamento specifico dell'infiamma- 
zione bronchiale associato a un tratta- 
mento separalo degli episodi acuti. 

Gli antinfiammatori utilizzati per que- 
sto scopo sono corticosteroidi e farmaci 
non steroidei. Di questi, i primi sono i 
più potenti. Fino a circa dieci anni fa, i 
pazienti assumevano questi farmaci per 
via orale e gli effetti collaterali (per 
esempio aumento ponderale, osteoporo- 
si e ulcere) costituivano un problema 
importante. Più recentemente molti studi 
hanno dimostrato che la loro versione 
inalatoria può consentire un buon con- 
trollo della malattia senza produrre ef- 
fetti indesiderati. D'altro canto, gli ste- 
roidi somministrali per via inalatoria o 
topica possono non avere pieno effetto 
in persone che presentano frequenti at- 
tacchi asmatici o difficoltà respiratoria 
persistente. 

Quest'ultimo problema ha stimolato 
la ricerca di farmaci antinfiammatori che 
abbiano la stessa efficacia degli steroidi 
ma che siano relativamente poco tossici .- 
Tra i candidati più promettenti, ie cate- 
gorie degne di maggior attenzione sono 
due: da una parte i farmaci che interfe- 
riscono con l'attività delle citochine 
liberate nel corso dell'infiammazione, 
dall'altra i composti che bloccano la 




I mastociti umani hanno un aspetto assai diverso prima {a sinistra) e dopo (a destra) 
essere stati attivati. Le cellule attivate perdono molti granuli {piccole sfere scure) e 
mostrano diffuse alterazioni delia superficie. Le grosse sfere nella cellula a sinistra 
sono corpi lipidici, che possono partecipare alla sintesi dei lipidi secreti dai mastociti 
stimolati. Le microfotografie sono di Ann M. Dvorak della Harvard Medicai School. 



furi/ione delle molecole d'adesione, (.inv- 
ia migrazione delle cellule del sistema 
immunitario dal sangue ai tessuti. In teo- 
ria queste sostanze dovrebbero alleviare 
non solo ì sintomi dell'asma, ma anche 
quelli di molle altre patologie allergiche, 
alcune delle quali particolarmente diffi- 
cili da trattare (come le allergie cutanee 
croniche). Questi farmaci non sono an- 
cora entrati in fase di sperimentazione 
clinica per la terapia dell'asma, ma i ri- 
sultati di studi preliminari sull'uomo e 
su altri primati sono incoraggianti. 

La ricerca nel campo delle terapie 
sperimentali dell'asma non termina qui. 
Oltre a mettere a punto molecole che in- 
terferiscano con la trasduzione del se- 
gnale, le industrie farmaceutiche stanno 
progettando nuovi composti che inibi- 
scano l'attività dei mediatori prodotti dai 
mastociti e dai basofili. Per esempio 
molte industrie si trovano ormai a un 
avanzato livello di sperimentazione per 
quanto riguarda le molecole che interfe- 
riscono con la funzione dei Jeucotrieni. 
Questi farmaci consentono una riduzio- 
ne dei sintomi, e la loro efficacia è per- 
sino potenziata dall'associazione con 
antistaminici. (Gli antistaminici di perse 
non sono particolarmente efficaci nella 
terapia dell'asma, probabilmente perché 
le cellule richiamate dall' infiammazione 
allergica producono grandi quantità di 
leucotrieni e di altri mediatori aventi gli 
stessi effetti fisiopatologie i.) 

Si continua altresì a valutare l'effica- 
cia dell'immunoterapia nel trattamento 
dell'asma. Questa terapia viene prescrit- 
ta più frequentemente dagli allergologi 
che non dagli pneumologi. Quando in 
medicina esiste una tale disparità di ve- 
dute, è segno che il trattamento in que- 
stione non ha effetti risolutivi nella mag- 
gior parte dei pazienti. Un recente stu- 
dio condotto dai National Institutes of 
Health ha dimostrato che l'immunote- 
rapia con estratti pollinici di composite 



reca solo modesti bendici agli individui 
asmatici. 

Purtroppo, l'incidenza dell'asma e il 
numero delle morti a essa associale han- 
no subilo un incremento del 60 per cen- 
to nel corso degli anni ottanta. Non è 
ancora stata trovata una spiegazione 
di questo fenomeno, così come rimane 
oscuro il motivo per cui negli Stali Uni- 
ti il rischio dì morte associalo a que- 
sta malattia è tre volte più allo per gli 
afroamericani che non per la popolazio- 
ne di origine europea. Per spiegare que- 
sta elevata mortalità globale si è ipotiz- 
zato fra l'altro un uso eccessivo, o vi- 
ceversa inefficace, dei broncodiìatatori, 
così come un" aumentala esposizione a 
inquinami ambientai i e ad allergeni. Per 
quanto riguarda la popolazione afroame- 
ricana, inoltre, può essere chiamata in 
causa anche una scarsa disponibilità di 
cure mediche. 

Proprio come l'asma può essere letale, 
così può esserlo l'anaiì lassi, che è 
motivo di grandissimo allanne sia per il 
paziente sia per il medico chiamato a cu- 
rarla. La prima descrizione di shock ana- 
li lattico risale all'antico Egitto e riguar- 
da la morte de! faraone Menes in seguito 
alla puntura di un insetto. Al giorno 
d'oggi, negli Stati Uniti si verificano 
probabilmente ogni anno milioni dì rea- 
zioni anafilattiche, sebbene ufficialmen- 
te sia riportato solo qualche centinaio di 
decessi. 

I sintomi, che possono variare da caso 
a caso, derivano comunque dall'improv- 
visa liberazione di un'enorme quantità 
di sostanze dai mastocili. Questa esplo- 
siva secrezione di mediatori scatena uno 
o più sintomi nel giro di pochi minuti e 
può portare a morte improvvisa. Lo 
shock è tra le principali cause di morte 
in questi casi. La morte può talora far 
seguito a tumefazione delle corde vocali 
(a seguito della comparsa di edema dei 
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tessuti in quella sede) e conseguente oc- 
clusione delle vie aeree. Questo proble- 
ma è uno dei pochi che è possibile risol- 
vere sul momento, con la tracheotomia: 
l'apertura di un foro nella trachea, subito 
sotto il cosiddetto pomo d'Adamo - per 
esempio con un temperino o un coltello 
da tavola o la punta di una penna stilo- 
grafica - è una manovra che può salvare 
la vita di una persona. Altre possibili 
manifestazioni cliniche dell'attività dei 
mastocili includono la broncocostrizione 
a carico delle vie aeree inferiori. Anche 
le manifestazioni cutanee, incluso il pru- 
rito, sono particolarmente comuni, men- 
tre al contrario i fenomeni gastroenterici 
sono piuttosto rari. 

È assai interessante notare come, in 
individui che in passato già hanno avuto 
episodi di shock anafilattico, lo slesso 
insieme di sintomi si riproponga in 
eguale maniera. Questi sintomi possono 
essere preceduti da un'aura durame la 
quale il paziente ha la sensazione di un 
grave pericolo imminente o viceversa, 
stranamente, un grande senso di pace e 
di calma. Sia nel caso che lo shock ana- 
filattico abbia luogo per la prima volta 
sia nel caso in cui si tratti di un episodio 
già verificatosi, è una situazione di grave 
emergenza medica. Di conseguenza, il 
trattamento si focalizza sul controllo dei 
sintomi più gravi; normalmente si basa 
sulla somministrazione di adrenalina, 
che blocca la liberazione di mediatori, 
apre le vie aeree e contrasta la dilatazio- 
ne dei piccoli vasi. Ovviamente il mi» 
glior trattamento consiste nel l'evi tare 
l'esposizione all'agente causale. Nel ca- 
so delle punture d'insetti, quest'ultima 
strategia è spesso in pratica impossibile 
e pertanto l'immunizzazione con il vele- 
no di insetti comuni come api e vespe 
può essere efficacemente utilizzata per 
prevenire la reazione allergica. 

La terapia desensibilizzante con il ve- 
leno d'insetto ha una storia istruttiva, 
che sottolinea come sia fondamentale ef- 
fettuare sperimentazioni cliniche corret- 
te delle nuove terapie. Negli anni trenta, 
nel primo volume dei «Journal of Al- 
lergy», Robert L. Benson e Herman Se- 



menov dell'Università dell'Oregon de- 
scrissero il caso di un allevatore d'api 
che ebbe uno shock anafilattico a segui- 
to di una puntura. Ricercando l'allergene 
che poteva essere utilizzato per preveni- 
re la reazione, essi effettuarono test cu- 
tanei su quel paziente sia con il veleno 
d'ape (che venne in seguito identificato 
come il vero allergene) sia con un estrat- 
to totale d'api. Essi trovarono che il pa- 
ziente rispondeva con eguale intensità a 
entrambi i preparati e conclusero pertan- 
to che tutti i pazienti con quelle caratte- 
ristiche potevano trarre benefìcio da un 
vaccino preparato con estratto totale d'a- 
pi, notevolmente meno difficile e costo- 
so da ottenere rispetto al veleno. 

Sfortunatamente, essi omisero di con- 
siderare che g!ì allevatori di api danno 
risposte positive sia al veleno sia ad altri 
costituenti del corpo delle api perché 
inalano continuamente parti di insetti 
morti e sono quindi sensibilizzali anche 
a queste ultime. Nella popolazione ge- 
nerale di controllo, invece, l'incontro 
con le api è assai più occasionale e non 
si ha sensibilizzazione. 

Basandosi su quella singola osserva- 
zione riportata nella letteratura, per il 
mezzo secolo a seguire si desensibiliz- 
zarono i pazienti utilizzando estratti to- 
tali d'ape, finché ì miei colleghi e io non 
effettuammo uno studio per confrontare 
l'efficacia preventiva di un placebo, del- 
l'estratto totale e del veleno. Scoprimmo 
che l'estratto totale non dava efletti si- 
gnificativamente diversi dal placebo; al 
contrario, il veleno purificato era inva- 
riabilmente efficace nel prevenire l'ana- 
filassi da puntura d'ape. Pertanto, a cau- 
sa della mancanza di uno studio control- 
lato, i medici avevano trattato per anni i 
loro pazienti con un preparato del unto 
inefficace. Oggigiorno viene sommini- 
strato solo il veleno. 

T e allergie alimentari, che possono 
J— ' causare reazioni sia locali sia siste- 
miche, meritano una menzione partico- 
lare a causa dei diffusi preconcetti che 
le riguardano. Queste forme d'allergia 
sono comuni nei bambini. In uno studio 



classico, il mio collega Hugh A. Samp- 
son ha dimostrato che gli individui col- 
piti sono di solito sensibilizzati a protei- 
ne del latte, delle noci o delle uova. I 
sintomi, tipicamente eruzioni cutanee. 
possono passare quasi inosservati. Per 
essere certi della diagnosi, al Johns Hop- 
kins eseguiamo un test cutaneo standard. 
Se risulta positivo, effettuiamo una pro- 
va in doppio cieco: un giorno si sommi- 
nistra al bambino una capsula contenen- 
te un allergene o un placebo, e il giorno 
dopo gli si dà la capsula rimanente. Al 
momento del test, né il paziente né i ge- 
nitori né il medico sanno se la capsula 
ingerita contiene l'alimento o il placebo. 

Negli adulti la relazione causa-effetto 
tra l'ingestione del cibo e la comparsa 
dei sintomi è normalmente ovvia, perché 
compare immediatamente una sintoma- 
tologia evidentissima. Nella maggior 
parte dei casi il soggetto sviluppa una 
reazione del tipo dell'orticaria o soffre 
di una più grave reazione anafilattica en- 
tro pochi minuti dall'ingestione dell'ali- 
mento incriminato. L'allergia sospettata 
viene quindi confermata con un sempli- 
ce test cutaneo. Probabilmente decine di 
persone muoiono ogni anno a causa di 
particelle di alimenti a cui sono allergi- 
che presenti come residui in altri prepa- 
rati alimentari. 

Le allergie alimentari nell'adulto sono 
piuttosto rare e colpiscono dall'uno al 
due per cento della popolazione. Cio- 
nonostante circa it 25 per cento degli 
statunitensi si crede allergico a qualche 
alimento ed è convinto che questa sen- 
sibilizzazione generi disturbi vaghi quali 
depressione, affaticamento o eccessiva 
irritabilità. Sono colpito da questo feno- 
meno, perché ci sono medici che asse- 
condano questi pazienti, usando test dia- 
gnostici assolutamente inaffidabili per 
individuare un'allergia alimentare. Se- 
condo una mia valutazione, centinaia di 
milioni di dollari sono spesi ogni anno 
per questi esami e trattamenti inutili. 

Non sono questi i casi più preoccu- 
panti. Un gruppo che si definisce «clini- 
ci ecologisti» diagnostica forme di sen- 
sibilizzazione all'ambiente, per contami- 
nanti minori dell'acqua, degli alimenti o 
dell'aria anche nel caso in cui tali con- 
taminanti non possano di fatto indurre 
reazioni allergiche. Come nel caso pre- 
cedente, questi medici basano la loro 
diagnosi mi tecniche dall'efficacia non 
dimostrata: tutti i metodi utilizzati in 
questo settore non hanno mai rivelato al- 
cuna validità nelle speri menta/ ioni cli- 
niche controllate. Cionondimeno i clini- 
ci ecologisti e i loro pazienti si fanno 
grande pubblicità, sicché io temo che i 
già limitati fondi federali per la ricerca 
vengano stornati per lo studio di queste 
cosiddette allergie ambientali. 

Infine, vengono offerti molti tipi di- 
scutìbili di immunoterapia. Per esempio, 
coloro che praticano la tecnica Rinkel 
in iettano dosi omeopatiche di allergene. 
Alcuni anni fa, parecchi dei miei colle- 
ghi collaborarono con sostenitori del 
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metodo Rinkel per programmare uno 
studio controllato del loro sistema di de- 
sensibilizzazione. Come si poteva pre- 
vedere da ricerche precedenti che evi- 
denziavano la necessità di dosi relativa- 
mente elevate, questo studio non potè di- 
mostrare alcun effetto reale. Un'altra 
bizzarra pratica è quella di porre sotto 
la lingua del paziente piccole quanti- 
tà dell'allergene incriminato, come for- 
ma di desensibilizzazione. Non esiste 
la minima prova dell'efficacia di questo 
metodo. 

Coloro che svolgono ricerca secondo 
i metodi scientifici canonici posso- 
no sentirsi incoraggiati nel considerare 
quanti progressi siano stali fatti dagli 
esordi ai giorni nostri. Nonostante ciò, 
restano molte lacune. Occorre compren- 
dere con maggior ricchezza di particola- 
ri i meccanismi della trasduzione del se- 
gnale di attivazione, in modo da poter 
mettere a punto farmaci che blocchino 
la liberazione di mediatori e altre sostan- 
ze affini dalle cellule del sistema immu- 
nitario. È importante chiarire con esat- 
tezza quali delle cellule circolanti siano 
coinvolte nello scatenamento della rea- 
zione allergica e quali siano precisamen- 
te i meccanismi per il loro reclutamen- 
to nel sito di reazione. Dobbiamo anche 
capire quali delle molteplici sostanze 
(molte delle quali con effetti ridondanti) 
scerete dalle cellule siano le più impor- 
tanti ai fini dell'induzione dei sintomi 
dell'allergìa, in modo da potere svilup- 
pare efficaci antagonisti. Confido che gli 
strumenti messi a punto dai ricercatori 
che operano nell'industria biotecnologi- 
ca e farmaceutica e nei laboratori uni- 
versitari potranno contribuire a risolvere 
questi problemi nel giro di pochi anni. 
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Il sistema immunitario 
come agente terapeutico 

/ meccanismi molecolari alla base del sistema immunitario suggeriscono 
terapie innnovative che vanno dalla limitazione delle risposte in caso di 
autoimmunità e rigetto ali 'incremento delle difese contro cancro e AIDS 

di Hans Wigzell 



I molteplici mezzi di cui il sistema 
immunitario dispone per attaccare 
batteri e virus invasori offrono 
una grande varietà di composti e di stra- 
tegie molecolari che possono estendere 
la portala dell" intervento medico. Ser- 
vendoci di quanto sappiamo sul sistema 
immunitario, possiamo rafforzarne la ri- 
sposta a un determinato antigene, orien- 
tarlo affinché combatta un nemico che 
era stato sottovalutato oppure, in caso di 
rigetto di organi trapiantati, prevenire un 
attacco inopportuno. 

Oggi molti sforzi sono dedicati al mi- 
glioramento dei vaccini già esistenti, al- 
lo scopo di renderli più specifici e di eli- 
minare qualsiasi reazione avversa che 
possa accompagnare l'immunizzazione. 
Questi perfezionamenti e la conoscenza 
più approfondita di certe malattie hanno 
suggerito melodi innovativi per limitare, 
tramite la localizzazione e il blocco di 
molecole specifiche, la risposta del siste- 
ma immunitario nei casi di allergia, di 
autoimmunità e di rigetto di organi tra- 
piantati. D'altro canto si stanno elabo- 
rando nuove terapie per migliorare le 
possibilità di attacco contro il cancro e 
l'AIDS. Il campo di ricerca forse più en- 
tusiasmante è l'impiego di componenti 
del sistema immunitario come agenti 
mimetici biologici ed enzimi in grado di 
favorire il trattamento di varie malattie. 

Vi sono due impostazioni che consen- 
tono di sfruttare il sistema immunitario 
a scopo terapeutico, le quali prevedibil- 



Nei trapianti fin questo caso un trapian- 
to di fegato) il sistema immunitario del 
ricevente può causare il rigetto dell'or- 
gano. Recenti scoperte nel campo del- 
l'immunologia stanno indicando nuovi 
metodi che permetteranno di manipola- 
re senza rischi il sistema immunitario 
per impedirgli di attaccare i trapianti. 



mente riflettono due aspetti della funzio- 
ne itnmunologica. Certe reazioni del sì- 
stema immunitario sono antigene-speci- 
fiche; linfociti 7"o anticorpi specializzati 
reagiscono solo a un bersaglio preciso, 
costituito da un organismo o un'entità 
estranei. L'azione dei linfociti 7' è defi- 
nita risposta «mediata da cellule»; la ri- 
sposta degli anticorpi è detta «umorale». 

La seconda forma di reazione del si- 
stema immunitario non è antigene-spe- 
cìfica; in questo tipo di risposta rientra 
l'azione di composti come le cucchine, 
che assomigliano a ormoni, o i peptidi 
antibatterici. Queste molecole possono 
distruggere le pareti delle cellule batte- 
riche, impedire la replicazione virale o 
interferire in numerosi altri modi con i 
meccanismi vitali degli agenti patogeni. 

Le applicazioni terapeutiche della pri- 
ma impostazione sono ben note perché 
includono una delle armi difensive più 
potenti della medicina: i vaccini contro 
le malattie infettive. La chiave del fun- 
zionamento dei vaccini sia nella «me- 
moria» del sistema immunitario: non so- 
lo esso può riconoscere e distruggere 
pressoché qualsiasi agente invasore, ma 
anche ricordare per decenni le scherma- 
glie precedenti. Così, quando a un sog- 
getto si somministra una dose di un 
agente infettivo attenuato, per esempio 
del virus della poliomielite, l'organismo 
reagisce producendo anticorpi e linfoci- 
ti 7' che alla fine riusciranno a eliminare 
il virus. Una volta che l'agente infettivo 
sarà stato debellato, gli anticorpi e i lin- 
fociti T specializzati rimarranno pronti a 
proteggere l'individuo immunizzalo da 
ogni futuro, e forse più virulento, incon- 
tro con lo stesso agente invasore. 

Vaccinazioni di vario tipo vengono 
effettuate da centinaia di anni. Plinio il 
Vecchio riteneva che il fegato di cani 
idrofobi contenesse un principio curati- 
vo efficace contro la rabbia. Per secoli, 
in Asia i medici prelevarono le croste 



delle lesioni da vaiolo e vi esposero i 
bambini o mediante scarificazione cuta- 
nea o per inalazione. Molti bambini ven- 
nero immunizzali da questo trattamento, 
ma alcuni si ammalarono comunque di 
vaiolo. Solo nel 1796 il medico britan- 
nico Edward Jenner si servì di un virus 
affine, il virus del vaiolo vaccino, per 
un'immunizzazione efficace e sicura. 

All'inizio del Novecento, le tecniche 
per la produzione di vaccini divennero 
più precise: microrganismi coltivati in 
laboratorio e poi uccisi o attenuati erano 
somministrati in piccole dosi come vac- 
cini. Questi perfezionamenti non assicu- 
ravano sempre la purezza del prodotto: 
talvolta si aveva insorgenza della malat- 
tia, e non erano rare le reazioni ai vac- 
cini. Da allora la ricerca sui vaccini pro- 
cedette a un ritmo faticosamente lento. 

/"Ili sviluppi dell'ultimo decennio han- 
*—' no però riportato alla ribalta questo 
campo di indagini. Oggi, mediante tec- 
niche molecolari, si può localizzare ra- 
pidamente la componente genetica di un 
microrganismo che dà origine a una ma- 
lattia. Si può isolare la proteina, o la se- 
rie di proteine, che deriva da questi geni, 
sintetizzarla in forma pura e in grande 
quantità e poi procedere alia vaccinazio- 
ne con l'elemento specifico anziché con 
l'intero microrganismo. Inoltre, se in un 
potenziale vaccino si trovassero proteine 
dannose, esse potrebbero venire facil- 
mente eliminale o modificate. 

La specificità accresce l'efficacia di 
un vaccino. Si possono usare anticorpi 
monoclonali per scoprire il sito neutra- 
lizzante, ossia la parte vulnerabile, di un 
batterio o di un virus. La maggior parte 
degli anticorpi che l'organismo produce 
per avere il sopravvento su un agente in- 
vasore - come per esempio il virus del- 
l'influenza - è inefficace in quanto è di- 
retta contro proteine che non consentono 
di eliminare il nemico; invece la restan- 
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Plinio il Vecchio propone 
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Eventi nella storia dello sviluppo dei vaccini 



Louis Pasteur 
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sperimentano con successo vaccini 

per la difterite e il tetano 
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un vaccino antirabbico 
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Sono prodotti 

vaccini 

per il tifo 

e il colera 




È prodotto un vaccino 
per la tubercolosi 
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Salk e Sabin scoprono forme diverse 

di vaccino per la poliomielite 
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Sono ottenuti vaccini 

per il morbillo 

e la rosolia 



le minoranza di anticorpi attacca un pun- 
to debole delle difese virali. Quindi, se 
un soggetto riceve un vaccino composto 
dalla proteina (o dalla serie di proteine) 
che costituisce il sito neutralizzante, la 
sua produzione di anticorpi diretti contro 
questa parte del virus aumenterà e la ma- 
lattia sarà debellata. 

I progressi nella progettazione di vac- 
cini sono stati accompagnati dall'elabo- 
razione di metodi più efficaci per pro- 
durre l'immunizzazione. Per esempio, i 
linfociti T killer (o citotossici) non pos- 
sono attaccare un antigene a meno che 
non sia portato all'interno di una cellula 
e presentalo su un composto di superfi- 
cie: una proteina dei maggior complesso 
di istocompaiibilìtà (MHC). In passato, 
per assicurare l'assorbimento dell'anti- 
gene e la sua corretta presentazione, era 
indispensabile che il vaccino fosse costi- 
tuito da organismi vivi, un'esigenza che 
comportava spesso dei rischi. 

Nuovi adi u vanti permettono di supe- 



rare questo problema, assicurando che 
l'antigene sia «visto» dalla cellula ap- 
propriata del sistema immunitario. È 
possibile inserire un antigene in liposo- 
mi (minuscole capsule fatte di molecole 
lipidiche) che. una volta introdotti nel- 
l'organismo, sono inglobati dai macro- 
fagi. Come camerieri che servano un 
buffet a convitati famelici, i macrofagi e 
le altre cellule del sistema immunitario 
che hanno inglobato i liposomi con il lo- 
ro carico di antigeni si trovano circon- 
dati da linfociti 7". 

Un altro metodo affascinante per ot- 
tenere una risposta da parte di un linfo- 
cita T killer comporta l'iniezione in un 
muscolo scheletrico di DNA che codifi- 
chi per una proteina estranea. Anche se 
questo fenomeno non è ancora ben chia- 
rito, sembra che le cellule muscolari, che 
sono molto più grandi della maggior 
parte delle altre cellule dell'organismo, 
possano fungere da «fabbriche» dove gli 
antigeni, oltre a essere prodotti, vengono 




In questa fotografia del 1959, gli abitanti di Harleni fanno la coda per ricevere un 
vaccino antipoliomielitc da una unità sanitaria mobile, nell'ambito di una campa- 
gna tesa a vaccinare tutti gli abitanti di New York. Ora che il vaiolo è stato debel- 
lato. l'Organizzazione mondiale della sanità mira a eliminare anche il poliovirus. 



rielaborati e poi presentati su molecole 
MHC. Le cellule muscolari sintetizzano 
la proteina estranea codificata dal DNA 
iniettalo ai loro interno e quindi la pre- 
sentano come antigene riconoscibile dai 
linfociti 7". Sebbene vi sia una risposta 
autoimmunitaria contro le cellule mu- 
scolari, sembra che essa sia trascurabile. 
Nonostante questi progressi nelle tec- 
niche di applicazione dei vaccini, molti 
microrganismi conservano la capacità di 
eludere il sistema immunitario. Entità 
inafferrabili quali il parassita della ma- 
laria cambiano continuamente aspetto 
mentre rimescolano senza interruzione i 
propri sistemi genetici. Una conoscenza 
più approfondita della struttura di questi 
microrganismi pennellerà sicuramente 
di progettare vaccini migliori, ma esiste- 
ranno sempre agenti patogeni in grado 
di resistere all'azione immunizzante. 

I vaccini appena descritti hanno una 
funzione profilattica, cioè devono es- 
sere somministrali prima del contatto 
con un organismo patogeno. Sono stali 
prodotti anche vaccini che hanno una 
funzione curativa e che, come i loro cu- 
gini, hanno beneficiato dei recenti pro- 
gressi della biologia molecolare. Per 
esempio l'immunoterapia di pazienti af- 
fetti da allergie ai pollini o a proteine 
animali sta subendo una notevole tra- 
sformazione; il trattamento tradizionale 
delle allergie comporta la somministra- 
zione ripetuta di un allergene, per esem- 
pio pelo di gatto, in concentrazioni mol- 
to basse e gradualmente crescenti. Que- 
sta terapia classica può ridurre la sensi- 
bilità di un soggetto all'allergene, ma 
funziona solo in alcuni pazienti, e il suo 
meccanismo d'azione è tuttora discusso. 

Un'alternativa più sofisticata è quella 
di neutralizzare gli anticorpi coinvolti 
nella reazione. L'allergia immediata di 
cui abbiamo parlato è generalmente pro- 
vocata da un'iperproduzione di anticor- 
pi (immunoglobuline) appartenenti alla 
classe IgE. Pertanto sarebbe logico in- 
tervenire sopprimendo le IgE e le rea- 
zioni a esse associate. 

Due messaggeri chimici prodotti dai 
linfociti 7", l'interleuchina 4 e l'ìnterleu- 
china 5, incrementano la sintesi di IgE. 
Dato che molti organismi che provocano 
allergie hanno un'insolita capacità di in- 
durre la formazione di questi composti. 



si potrebbero progettare vaccini in grado 
di bloccarli. 11 potenziale successo di un 
simile procedimento è stato indicato da 
esperimenti di laboratorio su topi: i ro- 
ditori che non producono interleuchina 4 
sono anche incapaci di sintetizzare le 
IgE. Un altro messaggero chimico, l'in- 
terferone gamma, favorisce la produzio- 
ne di molecole che inibiscono la forma- 
zione delle due interleuchine. Pertanto i 
vaccini messi a punto per curare le al- 
lergie dipendenti dalle IgE potrebbero 
includere un agente in grado di indurre 
la sintesi di interferone gamma. 

La riduzione della risposta immunita- 
ria è anche ti segreto per impedire il ri- 
getto nei trapianti d'organo e per curare 
le malattie autoimmuni. Il traguardo da 
raggiungere in un trapianto è quello di 
creare nel ricevente una tolleranza spe- 
cifica verso gli antigeni che provengono 
dal donnina- dell'organo o del tessuto 
trapiantato, oppure, nel caso dei trapian- 
to dì midollo osseo, di impedire ai lin- 
fociti prodotti nel midollo del donatore 
di attaccare i tessuti dell'ospite. Sappia- 
mo che nell'uomo questo è possibile in 
quanto gemelli non identici, che hanno 
avuto in comune la circolazione sangui- 
gna nell'utero materno, possono accetta- 
re reciprocamente trapianti. 

Un modo elegante per conseguire la 
tolleranza sarebbe quello di sfruttare una 
risposta autoimmunitaria controllata. Il 
sistema immunitario del ricevente si po- 
trebbe utilizzare per identificare ed eli- 
minare i linfociti 7" che presentano recet- 
tori per gli antigeni contenuti nel tessuto 
trapiantato. In effetti si è potuto indurre 
autoimmunità contro i linfociti 7" dotati 
della capacità di legarsi a un antigene 
specifico. Ho partecipato a esperimenti 
in cui a ratti di un ceppo A si iniettavano 
linfociti T diretti contro gli antigeni con- 
tenuti nei tessuti di ratti di ceppo B. 

In alcuni animali l'immunizzazione 
produceva, nei riguardi degli antigeni 
del ceppo B, una tolleranza specifica che 
durava per tutta la vita, senza che vi fos- 
sero complicazioni. Questi entusiasman- 
ti esperimenti sono stati, però, frustranti 
per un altro verso, in quanto è slato im- 
possibile ottenere in maniera riproduci- 
bile una tolleranza specifica basata su 
reazioni autoimmunitarie. Tuttavia il fat- 
to che si sia riusciti a produrre un nume- 
ro limitato, ma ben definito, di ratti fun- 



zionalmente tolleranti mostra la validità 
biologica di questa ipotesi di lavoro. 

L'intervento immunitario finora coro- 
nato da maggiore successo nel caso dei 
trapianti consiste nel dirigere anticorpi 
monoclonali contro la risposta immuni- 
taria mediata da cellule. Di fatto, il pri- 
mo anticorpo monoclonale brevettato 
come farmaco è indirizzato contro la 
parte costante dei recettore per l'antige- 
ne presente sui linfociti T che è la causa 
del rigetto nel trapianto di rene. (La par- 
te costante del recettore è la stessa in tul- 
li i linfociti T; la parte variabile, invece, 
cambia e dà luogo alla specificità anti- 
genica.) Purtroppo, anche se inibisce il 
rigetto del rene, il farmaco ha il grave 
inconveniente di bloccare il funziona- 
mento di lutti i linfociti T. 

Sono in corso di progettazione anti- 
corpi monoclonali con un'attività immu- 
nodepressiva più specifica. Alcuni sono 
diretti contro le molecole CD4 o CD8 
dei linfociti T che si legano agli antigeni; 



altri contro le molecole di adesione pre- 
senti alla superficie dei linfociti T; altri 
ancora contro i recettori per le interleu- 
chine. Sembra che diversi di questi an- 
ticorpi abbiano avuto un effetto benefico 
in prove preliminari su pazienti. 

Oltre a bloccare l'aggressione del si- 
stema immunitario ad antigeni e- 
stranei, questi vaccini hanno potenzial- 
mente la capacità di inibire l'attacco di- 
retto contro l'organismo stesso (il «sé»). 
Per lungo tempo si sono ignorate le cau- 
se di molte malattie autoimmuni, tra cui 
l'artrite reumatoide, nella quale i linfo- 
citi T attaccano le articolazioni, il diabe- 
te insulìno-dipendente, causato dall'ag- 
gressione alle cellule pancreatiche che 
producono insulina, e la sclerosi multi- 
pla, nella quale i linfociti T attaccano la 
guaina clic avvolge le cellule nervose. I 
modelli animali fanno pensare che sia 
l'immunizzazione con componenti del 
sé a indurre le malattie autoimmuni. Per 




Le tecniche di laboratorio hanno compiuto spettacolari progressi nell'ultimo decen- 
nio, permettendo di ottenere vaccini più selettivi e sofisticati. Nella fotografia un 
apparecchio controllato da calcolatore è usato per produrre anticorpi monoclonali. 



100 t.r SCIF.SZE n, 303, novembre 1993 



le sci enze n. 303 , novem bre 1 993 101 



È progettato un vaccino 
per la parotite 



Sono prodotti vaccini 

per le inlezioni meningococciche 

e la varicella 



È preparato un vaccino 

per le malattie polmonari 



Sono disponibili 

un vacano per l'epatite B 

e un vaccino combinato 

per parotite, morbillo 

e rosolia 



È introdotto un vaccino 
per Hemophilus intìuenzae, 
una causa della meningite 



esempio, un'iniezione di collagene di 
ratto in un soggetto della stessa specie 
può dare origine a una patologia simile 
all'artrite reumatoide. Tuttavia, fino a 
tempi recenti non è stato chiaro se i mo- 
delli animali rispecchiassero veramente 
quello che accade negli esseri umani. 

Senza tener conto della loro eziologia, 
le malattie autoimmuni sono abbastanza 
note da permettere di affrontare la ricer- 
ca di vaccini. Una terapia antigene-spe- 
cifica per le malattie autoimmuni ha solo 
due possibili bersagli: l'agente che pro- 
voca la malattia, o antigene, e i linfoci- 
ti T specìfici per l'antigene che attacca- 



no il tessuto. Nel caso delle malattie au- 
toimmuni umane, l'antigene è ancora 
sconosciuto, cosicché una strategia im- 
portante è stata quella di eliminare selet- 
tivamente i linfociti 7" nei tessuto colpi- 
to, (In gran parte dei casi le malattie au- 
toimmuni sono mediate da cellule.) 

In pratica la tattica consiste ne) ricor- 
rere ali 'autoimmunità per combattere 
Fautoimmunità. Quando si esaminano le 
popolazioni locali di linfociti T che pro- 
vocano una malattia, si trova spesso che 
in corrispondenza del sito colpito vi è 
una enorme proliferazione di linfociti T 
che riconoscono un certo antigene. Per 



esempio i miei col leghi e io abbiamo vi- 
sto che. nel caso della sarcoidosi - una 
malattia autoimmune che colpisce i pol- 
moni - nel 100 percento dei pazienti con 
costituzione genetica simile si trova un 
numero insolitamente grande di linfoci- 
ti T dotati di un recettore caratteristico. 
In esperimenti sugli animali si è spes- 
so riusciti a ottenere un'immunizzazione 
contro prodotti del segmento variabile 
del gene che inducono un recettore ben 
identificabile. Così si blocca l'attività 
dei linfociti T che presentano questo par- 
ticolare recettore. In seguito a questo ti- 
po di immunizzazione, si sono osservate 
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"Miiin attualmente in fase di sperimentazione due varietà di 
vaccini terapeutici anti-AIDS . La prima (a sinistra ) comporta 
l'isolamento di una proteina, la gp 160 (composta di gp 120 e 
gp41), dal virus dell'immunodeficienza umana llIIV). La 
gp 160 viene inoculata in un paziente infettato dal virus, che 
così produce anticorpi contro la proteina circolante e quindi 
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Inoculazione 
delle molecole CD4 
una scimmia 



Gli anticorpi bloccano 
l'infezione da HIV 
senza interferire con la normale 
attività dei linfociti T 





La scimmia produce 

anticorpi 

contro le molecole CD4 



incrementa il numero di anticorpi disponibili per attaccare 
l'intero virus. II secondo tipo di vaccino (a destra) comporta 
il prelievo di molecole CD4 da linfociti Tela loro inoculazione 
in un macaco infettato. La scimmia reagisce producendo an- 
ticorpi antj-Cl>4: questi anticorpi si legano alle molecole CD4 
e così facendo impediscono al virus di penetrare nei linfociti 7 . 
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quantità ridotte dì linfociti T che espri- 
mevano il relativo marcatore prodotto 
dal gene variabile, oltre a una diminu- 
zione della funzionalità immunitaria dei 
linfociti che esponevano quel marcatore. 
L'immunizzazione dava anche protezio- 
ne nei confronti di altre malattie autoim- 
muni caratterizzate dall'attività di linfo- 
citi 7" con lo stesso recettore. Alcuni 
gruppi di ricerca hanno vaccinato pa- 
zienti con prodotti del gene variabile di 
origine umana; si saprà presto se queste 
immunizzazioni danno luogo a un attac- 
co aut oim munì tari o contro i relativi lin- 
fociti Te, in caso positivo, se questo ri- 
sultato può avere applicazioni cliniche. 

~VTei casi di autoimmunità, di rigetto 
-^ dei trapianti e di allergia, la reazio- 
ne del sistema immunitario deve essere 
ridotta e riorientata. Il discorso opposto 
vale per l'AIDS e per il cancro: si deve 
incentivare l'attacco da parte del sistema 
immunitario. La drammatica situazione 
provocala dalla comparsa dei virus del- 
l'immunodeficienza umana (HIV), che 
provoca l'AIDS. ha spinto a compiere 
ogni sforzo per produrre vaccini tera- 
peutici, oltre che a progettare vaccini 
con funzione profilattica. Questi lavori 
sperimentali non hanno portato ad alcu- 
na applicazione clinica utile, ma hanno 
suggerito interessanti indirizzi di ricerca. 

In uno di questi tentativi si sono iso- 
late proteine dell'involucro dell'HIV, e 
precisamente la gp 120 o la gp 160 (una 
combinazione di gp 120 e di gp 41 ), che 
vengono poi somministrate a individui 
infettati dal virus, ma in cui non si siano 
ancora sviluppati i sintomi della malat- 
tia. Il procedimento, come è stato osser- 
vato inizialmente al Walter Reed Army 
Institute of Research e confermato dai 
miei colleghi al Karolinska Institut. può 
dar luogo a una risposta immunitaria po- 
tenziata contro l'HIV; si è notato fra 
l'altro un aumento del livello di anticor- 
pi che neutralizzano la proteina dell'in- 
volucro e altre varianti dell'HIV, Nor- 
malmente nei pazienti infettati i livelli 
dei linfociti T CD4, che si legano al- 
l'HIV, si abbassano: ma in almeno due 
occasioni il declino di questi linfociti è 
stato scongiurato a seguito della vacci- 
nazione con la proteina gp 160, anche se 
questa osservazione deve ancora essere 
confermala. 

Un secondo interessante candidato al- 
la funzione di vaccino terapeutico contro 
l'HIV è legato ai fenomeno dell'autoìnv 
munità. In una serie di esperimenti, Nor- 
man L. Letvin e il suo gruppo della Har- 
vard University hanno iniettato in maca- 
chi molecole CD4 ri combinanti allo sco- 
po di bloccare l'infezione virale e hanno 
trovalo che gli animali producevano an- 
ticorpi contro quelle molecole. Sembra 
che gli anticorpi non abbiano alcun ef- 
fetto sul funzionamento normale dei lin- 
fociti TCD4, ma possano inibire in vitro 
l'HIV e il SIV - il virus del cercopiteco 
grigio- verde africano generalmente del- 
lo virus dell "immunodeficienza delle 



MACROFAGO 




I messaggeri chimici prodotti dal sistema immunitario, come l'interferone gamma, 
possono servire per potenziare l'attacco a un antigene. Prima che l'antigene possa 
essere «visto» dai linfociti T deve essere rielaborato dai macrofagi e presentato su 
una molecola del maggior complesso di istoeompatibilità (MHC), L'interferone 
gamma amplifica questo processo (in basso) facendo sì che i macrofagi espongano 
una maggiore quantità di antigene, e quindi incrementando l'attività dei linfociti T. 



scimmie - impedendo a entrambi di du- 
plicarsi. È chiaro che questi anticorpi 
agiscono perturbando il sito di legame 
del virus con i linfociti 7CD4, impeden- 
do così a questi ultimi di essere infettati 
da particelle virali. Se il virus non riesce 
a entrare nelle cellule non può distrug- 
gerle. L'immunizzazione con molecole 
CD4 ricombinanli ha provocato, inoltre, 
la riduzione o addirittura la scomparsa, 
anche per quattro mesi, del virus dal san- 
gue di scimmie infettate dal SIV, 

La frequente comparsa di forme di 
cancro normalmente rare, tra cui il sar- 
coma di Kaposi, in pazienti affetti da 
AIDS ha fatto pensare ad alcuni ricerca- 
tori che il sistema immunitario potrebbe 
normalmente combattere questi tumori, 
anche se, in realtà, il suo ruolo nella sop- 
pressione del cancro è tuttora oggetto di 
accesi dibattiti. Comunque questa even- 
tualità, assieme all'osservazione che tal- 
volta il sistema immunitario riesce a de- 
bellare l'orme comuni di cancro, è alla 
base di alcuni tentativi di immunoterapia 
dei tumori. 

A questo scopo, è di fondamentale 
importanza incrementare la risposta im- 
munitaria precoce a un tumore. Se il si- 
stema immunitario riuscisse a riconosce- 
re e ad attaccare gli antigeni associati al 
tumore prima che questo raggiungesse 
dimensioni critiche, le possibilità di eli- 
minarlo sarebbero notevolmente miglio- 
ri (si veda l'articolo Come combattere il 
cancro attivando il sistema immunitario 
dì Thierry Boon in «Le Scienze» n, 297. 



maggio 1 993). Questo tipo di intervento 
immunitario precoce è panico iarmen te 
promettente per quelle forme dì cancro 
in cui sono implicati virus, A questi tu- 
mori sono associati antigeni codificati 
da geni virali. Quando uno di questi geni 
viene inserito in cellule animali sane, i 
linfociti 7" possono uccidere tutte le cel- 
lule che esprimono la proteina antigeni- 
ca. Nel topo, analoghi vaccini sommini- 
strati dopo l'infezione virale bloccano la 
comparsa dei tumori. 

In altre forme di cancro, molecole as- 
sociate al tumore con funzione di anti- 
geni possono essere indotte da mutazio- 
ni geniche. I geni interessati (oncogeni 
o geni soppressori degli oncogeni) par- 
tecipano alia proliferazione cellulare. Le 
mutazioni danno origine a nuovi peptidì 
unii genici contro cui possono reagire i 
linfociti T. Sono in corso intense ricer- 
che per stabilire se quest'ultima strategia 
si possa usare per produrre vaccini in 
grado di indurre una risposta immunita- 
ria terapeutica contro tumori già formati. 

In generale, i linfociti T killer sono 
più distruttivi degli anticorpi, ma pur- 
troppo la maggior parte dei linfociti T è 
inefficace contro molte proteine associa- 
te ai tumori. In situazioni in cui non è 
così, però, sono stati isolati linfociti T in 
grado di infiltrare il tessuto tumorale. 
Essi sono stati utilizzati come germi per 
colture in vino di grandi dimensioni e, 
una volta prodotti in massa, sono stati 
nuovamente inoculati nel paziente. Tut- 
tavia, malgrado questi progressi, solo in 
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pochissimi pazienti sono stati osservati 
miglioramenti degni di rilievo. 

Una soluzione alternativa consiste nel 
dirigere anticorpi monoclonali contro 
molecole situate sulla superficie delle 
cellule tumorali, ma anche questa strate- 
gia ha avuto un successo limitato. Gli 
anticorpi diretti contro il recettore del- 
l' interleuchina 2, che si trova nei tumori 
provocati dal virus HTLV-1, possono 
dar luogo a una remissione, ma in altre 
neoplasie il requisito necessario per ot- 
tenere un simile successo è la prelimina- 
re riduzione della massa tumorale (per 
via chirurgica o con altre terapie). 

Va ricordata ancora un'altra promet- 
tente linea di attacco. Gli immunologi 
sono riusciti a stimolare risposte sia 
umorali sia mediate da cellule utilizzan- 
do molecole ibride, ossia strutture artifi- 
ciali che combinano le caratteristiche di 
altre molecole importanti sotto il profilo 
ìmmunotogico. Un ibrido interessante è 
composto da un anticorpo antitumorale 
e da un superantigene. I superantigeni 
sono proteine di origine prevalentemen- 
te microbica, dotate della particolare ca- 
pacità di attivare una quantità sostanzia- 
le di linfociti T indipendentemente dalla 
loro specificità antigenica. La compo- 
nente anticorpale dell'ibrido può legarsi 
agli antigeni presenti sulla superficie del 
tumore. La componente superantigenica, 
invece, recluta grandi quantità di linfo- 
citi T che attaccano le cellule tumorali 
(questi linfociti «credono» di attaccare il 
superantigene). Negli esperimenti questi 
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ANTI-INSULINA 
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ibridi anticorpo-superanti gene sono riu- 
sciti a distruggere cellule tumorali. 

Gli anticorpi possono anche essere 
trasformati in antigeni molto potenti, ca- 
paci di provocare una forte risposta im- 
munitaria. Negli anni sessanta. Jacques 
Oudin dell'Instimi Pasteur dimostrò che 
alcuni anticorpi possono essere ricono- 
sciuti come antigeni da altri anticorpi. 
Oudin definì «idiotipici» questi partico- 
lari anticorpi e «anti-idiotipicì» gli anti- 
corpi che reagiscono a essi. Questo con- 
cetto venne poi esteso dal premio Nobel 
danese Niels K. Jeme con la teoria della 
rete immunologica. In un sistema di 
questo tipo, alcuni anticorpi anti-idioti- 
pici reagiscono con il sito di legame per 
l'antigene presente sull'anticorpo idioti - 
pico, e vengono così ad assomigliare al- 
l'antigene. Anche se all'inizio venne 
considerato con scetticismo, il lavoro di 
Jeme è riuscito a dimostrare che gli an- 
ticorpi anti-idiotipicì possono di fatto 
funzionare come l'antigene che imitano; 
possono quindi promuovere un'immuni- 
tà efficace contro una malattia infettiva. 

Si possono anche progettare anticorpi 
che assumano le funzioni di molecole 
antigeniche. Uno dei primi esempi di 
una simile funzionalità estesa è venuto 
da esperimenti su anticorpi antì- insulina. 
Anticorpi di questo tipo sono stati utiliz- 
zati per produrre an ti -ami corpi. Quando 
si è analizzata l'attività biologica di que- 
sti ultimi sì è trovato che essi reagivano 
con gli anticorpi anti-insulina, bloccan- 
do così gli attacchi contro questo ormo- 
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Gli anticorpi diretti contro altri anticorpi possono imitare sostanze biologiche e de- 
primere le risposte immunitarie. In alcune patologie il sistema immunitario pro- 
duce anticorpi contro l'insulina, che possono essere isolati e utilizzati per indur- 
re la produzione di anti-anticorpi. Quando sono introdotti in un paziente (in basso}, 
gli anti-anticorpi bloccano gli anticorpi che danneggiano l'insulina. Essi si legano 
anche al recettore per l'insulina e Tanno diminuire i livelli di glucosio nel sangue. 



ne. Inoltre si è anche trovato che essi si 
legavano ai recettori cellulari per l'insu- 
lina e, quando erano somministrati ad 
animali, abbassavano i livelli di glucosio 
nel sangue; in altre parole, alcuni anti- 
-anticorpi funzionavano come l'insulina. 

In seguito si è osservato che le mole- 
cole di anticorpi possono imitare le fun- 
zioni di parecchie altre molecole, tra cui 
neurotras me nitori e regolatori del siste- 
ma immunitario. Anche se questi risul- 
tati non hanno dato luogo a terapie utili, 
la situazione potrebbe modificarsi pre- 
sto: in una importante serie di studi è 
stato infatti possibile produrre anticorpi 
con attività enzimatica, di tipo catalitico. 

Questi anticorpi possono estendere la 
portata dell'attività anticorpale. permet- 
tendo di effettuare qualcosa di più che 
non un semplice legame con un bersa- 
glio. Le attività enzimatiche svolte dagli 
anticorpi catalitici includono la scissione 
dei legami peptidicì convenzionali, ma 
anche funzioni completamente nuove, 
quali la detossifìcazione di molecole 
molto tossiche. A questo fine, un gruppo 
guidato da Donald Landry del College 
of Physicians and Surgeons della Co- 
lumbia University ha progettato un anti- 
corpo catalìtico che può degradare la co- 
caina nel circolo sanguigno. Tra breve si 
potrebbero sintetizzare proteasi in grado 
di scindere selettivamente una proteina 
essenziale dell'involucro di un virus le- 
tale, come l'HIV. Poiché gli anticorpi 
hanno in vivo un tempo di dimezzamen- 
to relativamente lungo, quelli enzimati- 
camente attivi potrebbero essere utiliz- 
zati al posto di un enzima mancante. 

À nche se in prevalenza si progettano 
■**■ immunoterapie basandosi sugli ele- 
menti antigene-specifici del sistema im- 
munitario (anticorpi e linfociti 7), il qua- 
dro va rapidamente modificandosi. L'i- 
solamento, la clonazione, l'espressione e 
la produzione di un gran numero di po- 
lipeptidi e di proteine farmacologica- 
mente attivi a partire dalle componenti 
più antiche, non antigene-specifiche, del 
sistema immunitario, hanno aperto una 
nuova via alle indagini. 

Durante l'evoluzione, il sistema im- 
munitario umano ha prodotto un com- 
plesso insieme di dispositivi per neutra- 
lizzare le infezioni. Per esempio, alcuni 
peptidi, le cecropine, difensine e maga- 
inine. si trovano negli insetti, ma talvolta 
anche nella cute e nelle mucose di ani- 
mali superiori; queste molecole distrag- 
gono molti batteri inserendosi nelle loro 
pareli cellulari e demolendole. 

Lievi alterazioni nella composizione 
di questi peptidi non ne danneggiano la 
funzione. Si possono ottenere peptidi 
sintetici da D-amminoacidi (amminoaci- 
di destrogiri) anziché da normali L-am- 
minoacidi (amminoacidi levogiri, quelli 
dotati di attività biologica e normalmen- 
te presenti nell'organismo). Fatto sor- 
prendente, questi peptidi costituiti da D- 
-ammìnoacidi hanno gli stessi effetti 
delle loro immagini speculari, sono più 
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Una nuova terapia antitumorale sfrutta due aspetti della ri- 
sposta immunitaria: il riconoscimento di un antigene da parte 
degli anticorpi Un alto a sinistra) e la reazione dei linfociti T 
ai superantigeni Un alto a destra ), I superantigenì sono pro- 
teine che possono indurre un attacco da parte di molti linfoci- 
ti T. Questa strategia sì basa sulla fusione di un superantigene 
e di un anticorpo che riconosce un antigene tumorale. Quando 
l'ibrido così ottenuto incontra il tumore Un basso), la compo- 
nente anticorpale si lega all'antigene e il superantigene attrae 
i linfociti 7' che lo distruggono eliminando il tumore. La tera- 
pia funziona perché t linfociti T sono più attivi degli anticorpi. 



stabili e meno facilmente degradabili. 
Una simile scoperta fa pensare che i D- 
-peptidi non si leghino a recettori (altri- 
menti non avrebbero alcuna attività}, ma 
piuttosto a lipidi specifici della parete 
batterica. Pertanto si potrebbero produr- 
re antibiotici a lunga vita basati sul «sé» 
capaci di uccidere i batteri senza dan- 
neggiare le cellule dell'ospite. 

Altre proteine attive sotto il profilo 
farmacologico offrono ulteriori possibi- 
lità terapeutiche. In particolare è interes- 
sante la famiglia delle citochine, che 
comprende le interleuchine. prodotte dai 
globuli bianchi del sangue, e gli interfe- 
roni, che stimolano l'attività dei linfociti 
e delle cellule spazzine deputate alla di- 
gestione delle particelle estranee. 

Tra queste sostanze, gli interferoni so- 
no stati definiti per primi sotto il profilo 
molecolare. II nome è stato loro attribui- 
to in base a un'osservazione clinica se- 
condo la quale un paziente infettato da 
un virus è protetto nei confronti dì un 
secondo virus perché qualche caratteri- 
stica immunologica interferisce con la 
riproduzione virale. Vi sono tre tipi prin- 
cipali di interferoni: alfa, beta e gamma. 

Dopo una serie di fin troppo entusia- 
stiche affermazioni da parte di alcuni ri- 
cercatori, oggi gli interferoni stanno tro- 
vando il loro giusto posto come farmaci 
più convenzionali per curare alcune ma- 
lattie virali: tra queste l'epatite cronica 
B e C, i papillon»" della laringe e tumori 
relativamente rari, come la retìcoloen- 
doteliosi leucemica e i carcinoidi del- 
l'intestino. Sono emersi poi risultati as- 
sai positivi dal trattamento della sclerosi 
multipla con l'interferone beta, anche se 
i motivi non sono chiari; il trattamento 
con l'interferone gamma di questa ma- 



lattia ha invece l'effetto opposto in 
quanto provoca un peggioramento. 

Anche se per uno scienziato è penoso 
ammetterlo, il meccanismo effettore che 
sta alla base dell'azione degli interferoni 
nelle singole malattie è in genere ignoto. 
Pertanto le nuove applicazioni degli in- 
terferoni derivano più da tentativi ed er- 
rori che da indirizzi precisi basati su una 
conoscenza scientifica. Nondimeno, pre- 
vedo che gli interferoni troveranno un 
numero crescente di applicazioni clini- 
che, specialmente nel campo della tera- 
pia dei tumori. 

""Tentare un'analisi approfondita delle 
*- interleuchine trascende gli scopi di 
questo articolo: si prevede che il numero 
di quelle identificate supererà presto la 
ventina. Tuttavia vi sono già conoscenze 
sufficienti su parecchie di esse per poter 
avanzare alcune congetture, in sistemi 
sperimentali, si è visto che l'inclusione 
di alcune interleuchine o dei loro precur- 
sori in vaccini più convenzionali contro 
malattie infettive ha conseguenze pro- 
fonde sul carattere e sull'intensità della 
successiva risposta immunitaria. Talora 
la produzione locale simultanea degli 
antigeni del vettore vaccinico e dell'in- 
terleuchina ha avuto effetti sinergici, in- 
ducendo una risposta immunitaria po- 
tenziata e mirata contro quegli antigeni. 
L'azione delle interleuchine nelle ma- 
lattie infettive non è insignificante. Per 
esempio in due malattie parassitarie, la 
schistosomiasi e la malattia del sonno, si 
è trovato che l'induzione di due citochi- 
ne (rispettivamente ii fattore di necrosi 
tumorale alfa e l'interferone gamma) è 
essenziale per la colonizzazione da parte 
dei parassiti. È pertanto indispensabile 



che i vaccini che inducono immunità 
non solo potenzino la produzione di al- 
cune citochine, ma evitino anche l'indu- 
zione dì altre. La nostra conoscenza di 
questi composti continua a progredire 
grazie agli studi sulle interleuchine pure, 
sui topi transgenici che esprimono in ec- 
cesso un'unica interleuchina e sui cosid- 
detti topi knockout, che invece non 
esprimono alcuna interleuchina. 

La scoperta di nuove forme di terapia, 
come quelle che includono le citochine. 
ci mostra che il sistema immunitario 
umano ha ricchezze ancora inesplorate. 
La complessità di questo sistema difen- 
sivo promette di offrire un'abbondanza 
di proteine e di strategie molecolari che 
senza dubbio saranno alla base dì metodi 
clinici innovativi. E, come minatori 
equipaggiati con lampade più luminose 
e picconi migliori, gii immunologi pos- 
sono oggi selezionare ed estrarre questi 
tesori con crescente facilità. 
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